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RESUMEN

FUNDAMENTOS // Existen pruebas de la factibilidad de una vacuna para prevenir la infeccion por Helicobacter pylori. Modelizacio-
nes en entornos de baja prevalencia informan de una muy probable coste-efectividad a largo plazo. El objetivo de este estudio fue
cuantificar su eficiencia en un contexto local.

METODOS // Se simuld la evolucion de una cohorte de nacidos a través de un modelo compartimental representativo de varios estados
clinicos en relacién a la infeccién por H. pylori. Se ejecutd dicho modelo bajo las premisas de vacunacion en el periodo de lactante y de
no intervencion. £l horizonte temporal fue equivalente a la esperanza de vida y se tuvo en cuenta la perspectiva del sistema de salud.

RESULTADOS // La vacunacion frente a H. pylori costaria de media 2168 €/persona mas que la no intervencién. Con ello se obten-
drfan 0,32 afios de vida ganados ajustados por calidad (AVAC), lo que implicarfa una razén de coste-efectividad incremental (RCEI)
media de 7196 €/AVAC. Para una disposicion a pagar de 24.506 €/AVAC, el 9996% de las simulaciones resultaron coste-efectivas al
alcanzar el horizonte temporal y se cruzé dicho umbral a partir de los treinta afios de la vacunacion. Las variables que mds peso
tuvieron para explicar la variabilidad de la RCEI fueron, en este orden, la efectividad vacunal, la incidencia de la infeccién en la primera
infancia y el precio de la vacuna. La vacunacién dejaria de ser coste-efectiva con un precio mayor de 3.634€/vial o con una cobertura
poblacional efectiva menor del 11%.

CONCLUSIONES // Una vacunacién frente a la infeccién por H. pylori administrada en la infancia serfa coste-efectiva a largo plazo
en un entorno con las caracteristicas epidemioldgicas y econdmicas del sur de Europa.

PALABRAS CLAVE // Coste-efectividad; Céncer géstrico; Enfermedad Ulcero-péptica; Helicobacter pylori: Vacuna.

ABSTRACT

BACKGROUND // There is sufficient evidence on the feasibility of a vaccine to prevent Helicobacter pyloriinfection. Modeling studies
in low prevalence environments report a very probable long-term cost-effectiveness. The objective of this study was to quantify its
efficiency in a local context.

METHODS // The evolution of a cohort of newborns was simulated through a compartmental model representing a series of clinical
situations regarding H. pylori infection and related diseases. The model was run under the assumption of both vaccination in the first
year of life and no intervention. The time horizon was set as equivalent to the life expectancy and the perspective of the health system
was taken into account.

RESULTS // Vaccination against H. pylori would cost an average of €2,168/person more than no intervention. This would yield an
average additional 0.32 quality-adjusted life years gained (QALY), which would entail an incremental cost-effectiveness ratio (ICER)
of €7196/QALY. For a willingness to pay of €24,506/QALY, 99.96% of the simulations were cost-effective at eighty-four years old. This
threshold was crossed thirty years after vaccination. The variables that carried the most weight in explaining the variability of the ICER
were, in this order, vaccine effectiveness, the incidence of infection in young children, and the price of the vaccine. Vaccination would
cease to be cost-effective with a price greater than €3,634/dose or with effective population coverage less than 11%.

CONCLUSIONS // When implemented in an environment with the epidemiological and economic characteristics of Southern Europe,
a prophylactic vaccination against H. pyloriwould be cost-effective in the long run.

KEYWORDS // Cost-effectiveness; Gastric cancer; Peptic ulcer disease; Helicobacter pylori Vaccine.
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INTRODUCCION

T

SE ESTIMA QUE LA MITAD DE LA POBLACION
mundial esta colonizada por Helicobacter pylori
(HP). La distribucion global no es homogénea
e implica sobre todo a paises subdesarrolla-
dos (. La infeccién confiere un riesgo aumen-
tado de adenocarcinoma gastrico, de linfoma
MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) y
de enfermedad tlcero-péptica (EUP) (2).

Actualmente se trata la infecciéon por HP
con antisecretores gastricos y antibidticos.
En consecuencia, el tratamiento puede fallar
debido a las resistencias. En un estudio con
mas de 184.000 personas y una prevalencia
de infeccion del 57%, las combinaciones de
farmacos erradicadores presentaron un 27%
de fallos primarios(3). Ademas, en diversos
trabajos en poblaciéon pediatrica, la propor-
cidn de éxito fue, en todas las combinaciones,
inferior al objetivo del 90% (4). El tratamiento
no impide la reinfeccién, con lo que tampoco
evita la recolonizacion ni la aparicién ulterior
de enfermedades asociadas. Sin embargo, si
es posible que la inmunizacién activa sea una
forma atractiva de prevenirlas (5).

Una vacuna administrada en la infancia
seria mas interesante que una vacuna tera-
péutica aplicada en la edad adulta. De hecho,
hay pruebas de que en entornos de baja preva-
lencia es deseable la maxima precocidad en la
vacunacion. En Estados Unidos la razén de cos-
te-efectividad incremental (RCEI) bajaria del
limite de 50.000 ddlares por cada afio de vida
ganado ajustado por calidad (AVAC) pasados
treinta y ocho afios del inicio de un programa
en lactantes, pero harian falta cincuenta anos
si la vacunacion se iniciara en edad escolar (6).

Las simulaciones reflejan que la epidemio-
logia del HP, el adenocarcinoma gastrico y la
EUP seguiran una paulatina tendencia a la
baja, incluso sin vacunacion sistematica. Atin
asi, una vacuna preventiva aceleraria el des-
censo en la incidencia y erradicaria el HP en
menos de un siglo en Estados Unidos (7.8).

Empleando como indicador de la carga
de enfermedad el equivalente de mortalidad
infantil (EMI), una vacuna seria coste-efectiva
incluso con niveles bajos de proteccién (55%)
si el precio unitario fuera como maximo de 60
doélares (de 1997) en Estados Unidos. Tendria
incluso mayores beneficios en salud medidos
en EMI que las vacunas frente a la hepatitis
B, la gripe y el rotavirus. Por el contrario, en
paises en desarrollo, los indicadores de cos-
te-efectividad no serian favorables (9).

Los andlisis de sensibilidad de estos tra-
bajos reflejan la extraordinaria influencia del
desarrollo del pais, la prevalencia de la infec-
cion, la de las enfermedades relacionadas y el
alcance del sistema sanitario. Por este motivo,
y ante la falta de estudios especificos, se pro-
puso un analisis coste-efectividad con el obje-
tivo de estudiar el impacto de una potencial
vacuna frente a la colonizacién por HP en el
contexto sureuropeo (s).

MATERIAL Y METODOS

TEETE

Diseno del estudio, ambito y alcance. Se llevo
a cabo un estudio de evaluacién econémica
sobre una posible vacuna preventiva frente a la
infeccién por HP, que se administraria sistema-
ticamente en lactantes. Se tuvieron en cuenta
datos representativos de las condiciones epi-
demioldgicas y econémicas actuales del sur
de Europa. Atendiendo a la informacion dis-
ponible de Estados Unidos, se previé que el
horizonte temporal fuera superior a cuarenta
anos(6). Solo se tuvo en cuenta la perspectiva
del proveedor de servicios de salud.

Descripcion del modelo. Se disefi6 un modelo
de cadenas de Markov en el que una cohorte
de nacidos en el mismo momento se asigné a
varios compartimentos con una probabilidad
de transferencia entre los mismos gobernada
matematicamente [Fieura 1]. Imitando la meto-
dologia descrita por Rupnow et al., la inciden-
cia de la infeccion por HP se calcul6é como una
funcién del nimero de personas susceptibles
e infectadas, asi como con una constante 1la-



Figura1

Modelo de cadenas de Markov para la transmisidn y progresion de la infeccion por Helicobacter pylori.
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Las flechas representan la transicion entre compartimentos, asi como el flujo de entrada y salida de la poblacién (nacimiento
y muerte). La vacuna, representada con la jeringa, se administraria en la primera infancia, con una intencion preventiva.
Su efecto (stop) seria rebajar la proporcion de susceptibles infectados y aumentar la de susceptibles no infectados.
Leyenda: A, proporcién de infectados que desarrollan gastritis; 6, cambio entre los diferentes compartimentos que repre-
sentan condiciones patoloqmas M, mortalidad dependiente de la edad y/o atribuible a la enfermedad; a, cambio que expe-
rimentan la proporcién de su1etos en los que el tratamiento erradicador es efectivo y se resuelve la condicion patolégica

asociada a la infeccion; B, reinfecciones.

mada parametro de transmision (6,7). Se busca-
ron los parametros que mejor traducian la pre-
valencia e incidencia de la colonizacion, del
cancer gastrico, del linfoma MALT y de la EUP
por HP en el sur de Europa (1,7,10-17) [Tasta 11.

Varias asunciones definieron el funciona-
miento del modelo. En primer lugar, que la
adquisicion de HP es cinco-diez veces mas
frecuente en la infancia que en personas adul-
tas. Una persona susceptible puede infectarse
por HP a cualquier edad y puede desarrollar
una gastritis predominantemente antral o
corporal. El modelo representd un flujo neto
del estado de gastritis aguda a cronica por-
que esta progresion es la predominante en la
patogenia y porque es desde la gastritis cro-
nica donde emergen las enfermedades aso-

ciadas (13). La modelizacion empleada respetd
también las observaciones de que en perso-
nas con gastritis antral por HP es mas proba-
ble la EUP duodenal, mientras que, aquellas
con gastritis corporal, tienen mas riesgo de
EUP gastrica y de gastritis atréfica y, por tanto,
de displasia y cancer. Se despreci6 la posibi-
lidad de desarrollar gastritis atréfica y cancer
en pacientes con EUP (13).

El modelo permiti6 volver al estado de sus-
ceptible no infectado (infeccién erradicada)
desde todas las categorias patoldgicas, salvo
desde gastritis aguda, que es la situacion pre-
via a la cronificacién de la gastritis, asintoma-
tica y que pasa desapercibida (18). Las tasas de
cambio entre compartimentos y su justifica-
cién se reflejan en la Tasta 1. >
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RFE Tabla 1
&D Variables de entrada y salida al modelo, parametros de transicion
entre estados clinicos patoldgicos y sus fuentes.

Simbolo Significado Valor Descripcion Referencia

Porcentaje de la poblacién que nunca
adquiere el H. pylori en poblaciones  Rupnow (2000)
de alta prevalencia de colonizacidn.

Proporcidn de
no susceptibles 20%

O

Incidencia de la infeccién‘ por
| Incidencia de 48160 H. pylori (por cada 1.000 habitantes/ Asuncion basada

A ° ano), en menores de diez afos h
la infeccion 0935 y en mayores de diez afios, en Hooi (2017)

respectivamente.

Reduccion tedrica de la incidencia
v Eficacia vacunal 80% de la colonizacion del H. pylori por Rugggw ((228105?)
efecto de la vacuna preventiva. y zeng

Proporcion de enfermos que

Proporcién desarrollan algun tipo de gastritis
A de infectados que desarro-  100% tras la colonizacion por H. pylori, ~ Suerbaum (2002)
llan gastritis con independencia del tipo

y la presencia de sintomas.

Factores de transicién que gobiernan
los cambios entre los compartimentos Suerbaum (2002)
del modelo, basados en la historia y Go (2002)
natural de la infeccion.

Transicion entre
o) compartimentos Ver Anexo |
patoldgicos

Porcentaje de erradicaciones exitosas

Erradicaciones con tratamientos de primera
alaad efectivas en patologiano  70% y seqgunda lineas en los cinco afios Choi (2020)
carcinomatosa siguientes al desarrollo

de la enfermedad.

Porcentaje de pacientes con displasia

Erradicaciones efectivas gastrica a los que se diagnostica,

a5 en S|tuacr|Tc])§t([))£g carcino 20% se evita la progresion a adenocarcinoma Asuncion
y se erradica el H. pylori.
Proporcion de susceptibles no infecta-
Recurrencia dos que se reinfectan tras .
B de la infeccion 2 una erradicacion efectiva del H. pylori Gomez
Andlis (por cada 1.000 pacientes/afio).
nalisis
% ina vacina Mortalidad especifica por edad para
para Helicobacter U‘] a U7 . res .
pyfori en el sur ) Mortalidad especifica por . aquellos compartimentos
JOSEdVIEENiE K10, %"3]2 edad Seguin edad que no impliguen una condicién INE (2022)
cos- YH con riesgo de muerte adicional.

AR
MACHANCOSES
etal.

8. u9 Mortalidad especifica por
l‘1'1 M ]'4 enfermedades asociadas a
HILY M2 3 infeccion por H. pylori

Tasa de mortalidad especifica por
enfermedades derivadas de RUDRE\SE%(\)I(\I)O)
la infeccidn por H. pylori (ver texto). y

Segun
clinica
Rev Esp Salud Publica

Volumen 98
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El factor que rige la transicion desde el
estado de infeccién erradicada a nueva infec-
cidn se obtuvo de un estudio local, asumiendo
que la vacunacion no tendria efecto sobre la
susceptibilidad a una recolonizacién (17).

La incidencia de la infeccion se estimé a
partir de datos de prevalencia de colonizacién
por HP del sur de Europa (55% en un reciente
metanalisisM) y la esperanza de vida del
Estado espafol (19).

La practica totalidad de los linfomas MALT
se producen en pacientes colonizados por HP,
por lo que se empled la incidencia general
de este cancer para estimar el parametro del
cambio desde el estado previo de pangastritis
no atrofica (13).

Las tasas de mortalidad en funcién de la
edad se obtuvieron del Instituto Nacional
de Estadistica(19). Como fuentes para la tasa
de letalidad de la EUP se emplearon las mis-
mas que en Estados Unidos, por falta de datos
locales de calidad: 4,9% en diez afios para las
llceras duodenales y 9,5% en diez afios para
las tlceras gastricas(6). Finalmente, se con-
sult6 el informe de la Red Espafiola de Regis-
tros de Cancer (REDECAN) para obtener la
supervivencia neta a los cinco afos, ajustada
por edad, del adenocarcinoma gastrico (28%)
y del linfoma MALT (88,7%) (20).

Implementacién del modelo. Para el calculo de
las tasas de transferencia (r) anuales entre los
compartimentos se utilizo la féormula r = (-1/t)
x In(1-P), siendo P la probabilidad obtenida en
las fuentes primarias y t los afios sobre los que
hace referencia P. Para el modelo probabilis-
tico, por convencion, las probabilidades siguie-
ron una distribucién de tipo beta; los riesgos,
distribuciones log-normal y el coste del vial y
de la atencidn a sus efectos adversos siguieron
una distribucién uniforme entre los limites del
intervalo sefialado en el Anexo lll. Se desarro-
116 una simulacion de 2° grado de Montecarlo,
generando un total de 5.000 ensayos. Todos los
analisis se ejecutaron sobre una hoja de cal-

culo Microsoft Excel, version 2016 MSO (Micro-
soft, Redmond, WA). La simulacién de Monte-
carlo se realiz6 con el complemento estadistico
para Excel XLSTAT Premium, version 2022.2.1
(Addinsoft, New York, NY) (2.

Medida de la efectividad. Se compararon los
afios de vida ganados (AVG) y los AVAC en
el modelo con la vacunacion con respecto al
modelo sin ella. La tasa de descuento aplicada
fue del 3,5%¢(22). El multiplicador para la pér-
dida de calidad de vida por la EUP se obtuvo
de una revision sistematica sobre los costes y
el impacto de los sintomas en pacientes adul-
tos con dlcera duodenal y gastritis cronica
del afio 2010, que resultd6 un 89% (23). Como
los intentos de erradicacién se llevan a cabo
principalmente en pacientes con molestias
digestivas y/o abdominales, se penalizd tam-
bién la calidad de vida de los pacientes que se
someten a este tratamiento por el mismo fac-
tor que para los pacientes con EUP. Para el lin-
foma MALT, a falta de estudios especificos, se
empled el mismo factor que para el adenocar-
cinoma gastrico, equivalente al asumido por
Rupnow et al.: 50% (6).

Costes relacionados con la vacuna y las
enfermedades producidas por HP. Para deter-
minar el coste capitativo de la vacunacion
se tuvieron en cuenta las estimaciones del
coste tedrico del producto farmacéutico, de
su administracién (equivalente a una visita a
Atencién Primaria) y de la atenci6n a los efec-
tos secundarios(6,24,25). Se considerd todo el
intervalo de precios posibles, tomando como
base la mitad del limite alto del ancho de
valores. Se asumi6 que serian necesarias tres
dosis adicionales de refuerzo y que todos los
pacientes recibirian la pauta completa.

Para obtener el coste anual por paciente de
la EUP y las neoplasias asociadas al HP se con-
sultaron los datos de 2019 del Sistema de Infor-
macion del Ministerio de Sanidad espanol (26).
Se emplearon los costes medios ambulatorios
y hospitalarios sin considerar los niveles de

gravedad. Ademas, se contemplé el coste de
>
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los intentos de erradicaciéon. Para simplificar
su estimacion se calcul6é como el coste de una
visita a Atencion Primaria mas el coste del tra-
tamiento mas aceptado de primera linea, asu-
miendo una aportacion del paciente del 40%
(el 60% de los pacientes aportaron el 40% o
el 50%) (27).

Todos los costes se expresaron en euros de
2021 y se pueden consultar en el Anexo Il. Se
aplicé la misma tasa de descuento que para
los efectos futuros.

Estimacion del coste-efectividad. Se calculd la
RCEI para un horizonte temporal de ochenta
y cuatro afos de vida, que es la esperanza
de vida al nacer del Estado espafiol del afio
2019, antes de la pandemia por SARS-CoV-2.
Solo se tuvieron en cuenta los costes sanita-
rios directos.

De acuerdo con el analisis de Vallejo-To-
rres et al. de 2018, el umbral de disposicién a
pagar se fij6 en 24.506 €/AVAC (28).

Para llevar a cabo el estudio de la sensibi-
lidad univariante, se comproh6 por iteracio-
nes a partir de qué valores de precio por dosis
vacunal, y efectividad de la misma, cambiaba
la RCEI de cuadrante de Drummond. Final-
mente, la contribucién individual de los para-
metros no fijos listados en el Anexo 11l se repre-
sent6 con un grafico de tornado.

RESULTADOS

T

Modelo deterministico. Los resultados acumu-
lados del modelo deterministico tras ochentay
cuatro ciclosanuales se resumen en la Ficura 2.
Aunque cada AVAC costaria 2.688,11 €, el
modelo predice una ganancia de solo 0,30
AVAC a los ochenta y cuatro afos tras un plan
de vacunacion preventiva en el primer afo
de vida. Ni tan siquiera prolongando el hori-
zonte temporal hasta los cien afios, en nin-
glin momento la opcién de vacunacion frente
al HP seria dominante. Para que la RCEI dis-

minuya por debajo del umbral de disposicion
a pagar, habria que esperar a los treinta afios
desde la vacunacion [PanerL A, Ficura 3].

Modelo probabilistico. Las medidas de ten-
dencia central y de dispersion de los resulta-
dos del analisis probabilistico se muestran en
la Fieura 4. La divergencia respecto al resul-
tado del modelo deterministico reflejé la mag-
nitud de la variabilidad de los parametros no
fijos, especialmente del precio de la vacuna.
En efecto, dado que es la variable sobre la
que se disponen de menos referencias robus-
tas, se establecieron unos limites asimétri-
cos, de una distribucién de equiprobabilidad,
a ambos lados del valor fijado en el analisis
deterministico. Solo un 0,04% de las simula-
ciones quedaron por encima del umbral de
disposicion a pagar y, en consecuencia, repre-
sentaron escenarios de no coste-efectividad.
Con un umbral en 30.000 €/AVAC, la proba-
bilidad de coste-efectividad fue del 100%
[PaneL B, Fieura 3]. En ninguna simulacion,
tras ochenta y cuatro ciclos anuales, la vacu-
nacion result6 dominante.

Analisis de sensibilidad. Para que el plan de
vacunacion sea dominante, el precio por vial
deberia de ser de 17 €. Esta medida queda por
debajo del intervalo de precios razonable esti-
mado por expertos(6). Por otro lado, para que
la vacunacion dejara de ser coste-efectiva
atendiendo al umbral de disposicion a pagar
elegido, el precio por vial deberia de superar
los 3.631 €.

Por lo que respecta a la efectividad vacunal,
si esta fuera del 100% (bloqueo completo de la
posibilidad de infeccién y cobertura vacunal
de la totalidad de la poblacion), la RCEI des-
cenderia a 2.042 €/AVAC y se obtendrian 0,41
AVAC/persona adicionales sobre la alternativa
de no vacunacioén. Incluso con una combina-
cion de efectividad y cobertura que protegiera
efectivamente al 11% de la poblacién, la vacu-
nacion seria coste-efectiva, aunque se conse-
guirian tan solo 0,04 AVAC/persona.



Figura 2

Resultados acumulados del andlisis deterministico al final del horizonte temporal (tabla).
Representacion en el plano de coste-efectividad de la RCEI en euros/AVAC (grafico).

Coste (/capita) AVG (/cépita) AVAC (/cépita)
Sin vacunacién 200,20 € 26,17 25,13
Con vacunacion 993,24 € 2037 25,42
Diferencia 793,04 € 0,20 0,30
Razén de coste-efectividad incremental
€/AVG 3.935,68
€/AVAC 2.688,11

AVG: Afos de vida ganados. AVAC: Aios de vida ganados ajustados por calidad.

5.000

4.000

3.000

Coste (€)
P
8

Nota grafico: la linea naranja representa el umbral de disposicion a pagar.
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RF Figura 3
Sb Cambio anual en la razén de coste-efectividad incremental (en €/afio de vida ganado ajustado
por calidad) para una diversidad de horizontes temporales (panel A).

Curva de aceptabilidad de la vacunacidn preventiva frente a la infeccion por Helicobacter pylori (panel B).
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Nota panel B: la marca vertical (en 24.506 €/afio de vida ganado ajustado por calidad) sefiala el umbral de disposicion a pagar elegido.
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Figura 4

Resultados acumulados del andlisis probabilistico al final del horizonte temporal (tabla).

Resultado de los 5.000 ensayos del modelo probabilistico en el espacio de coste-efectividad (grafico).

Coste (/céapita) AVG (/capita) AVAC (/capita)
Media + DE 2168,46 € + 920,62 € 0,22 + 0,06 0,32+0,07
Mediana (RIC) | 2167,07 € (1370,58 € - 2956,01 €) | 0,22 (0,18-0,26) | 0,31 (0,27 -0,36)
Razén de coste-efectividad incremental
Media * DE Mediana (RIC)
€/AVG 10378,63 + 5350,27 9710,16 (6073,16 - 13734,25)
€/AVAC 7196,46 + 3586,53 6870,10 (4308,17 - 9591,08)

DE: Desviacion estandar. AVG: Afios de vida ganados. AVAC: Afios de vida ganados ajustados por calidad.

RIC: Rango intercuartilico.
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8

:

-0,050

-1.000

Espacio de coste-efectividad
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Nota tabla: se reflejan Ginicamente los datos de la diferencia con referencia a la opcién de la vacunacién.
Nota grafico: la linea naranja representa el umbral de disposicion a pagar.
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Figura 5

Grafico de tornado del anélisis de sensibilidad univariante.
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Nota: el eje central representa la razén de coste-efectividad incremental que arroja el modelo deterministico: 2.688,11 €/afo de vida
ganado ajustado por calidad. Las barras se extienden hacia los valores maximos y minimos que se obtienen en este modelo modifican-
do individualmente cada parametro dentro de los margenes asumidos. La diferencia entre el valor del eje y el maximo y el minimo se

representa en las barras.

Tal como queda reflejado en el grafico de
tornado [Fieura 5], la maxima contribucién
a la variabilidad de la RCEI correspondié a la
efectividad vacunal (ancho de estimaciones
de RCEI de 651 €/AVAC), la incidencia de la
infeccién en menores de diez afios (ancho de
640 €/AVAC) y el precio de la pauta de vacu-
nacién (ancho de 559 €/AVAC).

DISCUSION

T

SE OBTIENE EN ESTE TRABAJO UNA RCEI
deterministica mas favorable que la comu-
nicada para los Estados Unidos (2009), que
se sittia en 3.871 dolares/AVAC a los setenta
y cinco afios(6). El detalle metodolégico que
mas facilmente explica esta diferencia es
la incorporacion al analisis de la previsible
capacidad de la vacuna de proteger frente a
la EUP. Los mismos autores reconocen que su
modelizacién no lo contempla y lo justifican
en la dificultad de considerar todos los trata-
mientos erradicadores disponibles. Se podria
afiadir que otra fuente de dificultad es que
las indicaciones de erradicacién son mucho

mas restrictivas en la infancia que en la edad
adulta, con lo que las asunciones deberian de
variar dinamicamente a medida que se ejecu-
tan los ciclos del modelo (4). Sin embargo, esto
afectaria sobre todo a las EUP que aparecie-
ran en los primeros afios de las simulaciones,
que representan una fraccion despreciable del
total de casos incidentes. Para compensar la
dificultad en las decisiones sobre la frecuen-
cia, costes y efectividad de la erradicacién con
antibidticos, las estimaciones se realizaron
conservadoramente. El analisis de sensibili-
dad revela, ademas, que la contribucion indi-
vidual del éxito de las erradicaciones queda
significativamente por detras de algunas otras
variables mas influyentes, como la inciden-
cia de la infeccion, el coste de la vacuna y su
efectividad.

La incidencia de la infecciéon por HP tam-
bién es sensiblemente mas elevada en el sur
de Europa que en Norteamérica. En efecto,
en Estados Unidos se informa de una tenden-
cia a la baja muy consolidada que permitiria
que una intervenciéon de solo diez afnos fuera



equiparable a la de un programa de vacuna-
cion continuo de setenta y cinco afios (7). Pre-
sumiblemente, en el sur de Europa se esta
todavia lejos de ese escenario, con lo que las
ventajas de una vacunacion preventiva siste-
matica deberian de ser superiores. En efecto,
aunque el impacto econémico y en la cali-
dad de vida de las enfermedades asociadas
a la infeccién por HP son inferiores a los de
poblaciones asiaticas, algo mas de la mitad
de la poblacién sureuropea esta colonizada
por el microorganismo (1,23,29). Esto hace que
las ventajas potenciales directas de una posi-
ble vacunacioén sean de un impacto considera-
ble, al recaer principalmente sobre mas de la
mitad de la primera generacién de vacunados.

Sobre el coste de la vacuna, se tienen en
cuenta las mismas premisas y asunciones que
en Rupnow et al. (2009)(6). Consideran los
precios por vial de una teérica vacuna intra-
muscular y los costes derivados de la atencion
a los efectos secundarios. Con el objetivo de
minimizar el error de infraestimar el coste de
la intervencion, se contempla como mas pro-
bable un precio superior al del estudio nor-
teamericano, que se equipara arbitrariamente
a la mitad del limite alto del ancho de valo-
res factibles. Ademas, también se asume que
la pauta completa deberia de incorporar una
dosis de recuerdo, basada en: 1) los resultados
preclinicos que informan de pérdidas de efec-
tividad a medio plazo en modelos animales;
y 2) caidas relativas del 23,6% de efectividad,
del primer al segundo afio tras la vacunacion,
en el Ginico ensayo clinico publicado hasta la
fecha (15,30).

En linea con lo anterior, los datos de efec-
tividad del caso base se construyen con la
informacién aportada por este mismo estu-
dio en humanos con una vacuna oral frente
al HP. Zeng et al. demuestran una efectividad
del 71,8% en la prevencion de la colonizacion
al afo de la intervencion, que cae al 55,8% a
los tres afios (15). Se constata como el coste por
AVAC permanece dentro de los limites eficien-
tes del espacio de coste-efectividad, incluso

con efectividades vacunales como las del final
del seguimiento de este ensayo. Al mismo
tiempo, el analisis de sensibilidad demues-
tra que la incidencia de la infeccion en la pri-
mera infancia contribuye de forma notable a
explicar la variabilidad de la RCEI. Sumado
a la influencia de la efectividad vacunal (que
también destaca en el analisis de sensibilidad
e impactaria directamente sobre la transmi-
si6n infantil de la bacteria), pone de relieve la
bondad potencial de la vacunacidén y sugiere
que la mejoria de la coste-efectividad en el
tiempo podria ser mayor que lo predicho por
el modelo.

Presumiblemente, las estimaciones de RCEI
de este estudio serian incluso mas ajustadas a
la realidad que las ofrecidas por estudios pre-
vios, como consecuencia de haber incluido
otras fuentes de costes y mas condiciones cli-
nicas asociadas a la colonizacién con impacto
en la calidad de vida. Ademas, hasta donde se
pudo comprobar, se trata del primer estudio
en emplear datos locales para este fin.

Evaluar en un futuro ensayo clinico si una
vacuna frente al HP hace disminuir la inci-
dencia de cancer gastrico seria complicado
por la latencia temporal entre los fendmenos
de infeccién y oncogénesis. Sin embargo, la
alternativa de estudiar variables respuesta
subrogadas, como el porcentaje de infectados,
podria ser correcta y suficiente dada la exac-
titud y sencillez de los métodos de los que se
dispone a dia de hoy para estudiar la coloni-
zacion. Por su parte, comprobar los cambios
epidemiolégicos que generaria una vacuna-
cion sistematica deberia de ser objeto de estu-
dios ecoldgicos o de grandes series tempora-
les futuras.

Cabe sefnalar como principales limitacio-
nes de este estudio que la complejidad de la
historia natural de la infeccién por HP queda
excesivamente simplificada en el modelo, con
el consiguiente riesgo de sesgo. Ademas, no
se incorpord6 la perspectiva social al trabajo,

lo que hubiera reflejado mejor la eficiencia
>
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real de la vacuna. Por otra parte, seria espe-
rable que, por efecto de la vacunacién, algu-
nos parametros de transmisién deberian de
cambiar a medida que se ejecutan ciclos del
modelo. Presumiblemente, como se ha men-
cionado antes, estos defectos conducen a
que el coste-efectividad hallado puede estar
infraestimando la real, con lo que una vacu-
nacion para el HP pudiera ser incluso mas
interesante.

En paises desarrollados se ha informado
de que estar colonizado por HP podria ofre-
cer proteccion frente a la enfermedad por
reflujo gastroesofagico, la esofagitis eosinofi-
lica y el adenocarcinoma esofagico. En paises
en vias de desarrollo, HP podria beneficiar a
los nifios, potenciando la inmunidad celular
y evitando asi una variedad de condiciones
basadas en un desarreglo inmune por falta
de estimulacion (13). Actualmente, no existen
pruebas fehacientes de este comportamiento
protector y la idea, aunque bien fundamen-

tada, contintia siendo hipotética. Si bien lo
correcto, dada la falta de evidencia firme,
puede haber sido no haberla considerado en
un primer analisis exploratorio como este,
seria prudente tenerla en cuenta en el futuro.
Con todo, seria inapropiado dejar de men-
cionar las posibles externalidades negativas,
dificiles de prever, de proteger frente a una
bacteria que ha convivido con el ser humano
desde, como minimo, la época de las grandes
migraciones (14).

A modo de conclusion, senalar que vacu-
nar durante la infancia con el objetivo de pre-
venir la infeccién por HP seria coste-efectivo
desde la perspectiva del proveedor de servi-
cios de salud en un contexto similar al que
comparten una diversidad de paises del sur
de Europa. Para ello, la vacunacién deberia
de presentar efectividades moderadas, tener
un precio dentro de los supuestos asumidos
y deberia poderse esperar treinta afios para
obtener la eficiencia buscada. ®
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Anexo |

Parametros de transicién entre estados patoldgicos del modelo.

Simbolo Significado Valor anual Descripcion
51 De gastritis aguda 01997 Practicamente todas las gastritis se cronifican
a gastritiscrénica. ' sin tratamiento erradicador (95% en 15 afios).
52 De gastritis crénica 0.8000 El 80% de las gastritis crénicas por H. pylori
a gastritis antral. ' tienen una topografia predominantemente antral.
53 De gastritis cronica a 01500 EI15% de las gastritis crénicas por H. pylori
pangastritis no atréfica. ' se comportan como una pangastritis sin atrofia.
54 De gastritis crénica a 00500 El 5% de las gastritis crénicas por H. pylori tienen
gastritis corporal atrdfica. ' una afectacion corporal con atrofia.
55 De gastritis antral 00047 E114% de las gastritis antrales progresan
a Ulcera duodenal. ' a Ulcera duodenal en 32 afios.
56 De pangastritis no atréfica 3x10°6 Incidencia anual de linfoma MALT de 1 caso
a linfoma MALT. nuevo por cada 313.000 habitantes.
57 De gastritis antral
a gastritis asintomatica.
De pangastritis no atréfica 585% de los infectad H. pviori
o8 oot L o de los infectados por H. pylori
a gastritis asintomatica. 0.8500 desarrollan gastritis asintomatica.
De gastritis corporal
09 atréfica a gastritis
asintomatica.
510 De gastritis corporal 14x10* Poco menos del 1% de la poblacién no japonesa
atrofica a Ulcera gdstrica. ' desarrolla dlcera gdstrica en 50 afios.
De gastritis corporal E170% anual de las s I
G ; gastritis atrdficas
on atrdfica a metaplasia 0,664 evolucionan a metaplasia intestinal.
intestinal.
512 De metaplasia intestinal 01339 EI13% anual de las metaplasias intestinales
a displasia. ' gastricas desarrollan displasia.
513 De displasia 00335 En el 3% anual de las displasias aparece

a cancer gastrico.

un adenocarcinoma gastrico.

Referencias: + Suerbaum S, Michetti P. Helicobacter pylori infection. N Engl J Med. 2002;347:1175-1186.

- Go MF. Review article: natural history and epidemiology of Helicobacter pylori infection. Aliment Pharmacol Ther. 2002;16 Suppl 1:3-15.
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RE . . Anexo |
&SD Costes estimados relacionados con la vacuna (en euros de 2021).
Parametro (por persona) Base (€) Intervalo (€) Referencia
Dosis de la vacuna 206,6 28,2-413]1 Rupnow 2009
Administracion de la vacuna 50,0 50,0-50,0 DOGC 2020
Atencion a 0 0-135 Willems 1981

los efectos secundarios

Referencias: - Rupnow MFT, Chang AH, Shachter RD, Owens DK, Parsonnet J. Cost-effectiveness of a potential prophylactic Helicobacter pylori
vaccine in the United States. J Infect Dis. 2009;200:1311-1317.

- Diari Oficial de la Generalitat de Catalunya. ORDRE SLT/71/2020, de 2 de juny, per la qual es requlen els suposits i conceptes facturables
i saproven els preus pablics corresponents als serveis que presta I'Institut Catala de la Salut [Internet]. 2020. p. 1-173. Recuperado a partir de:
https://portaldogc.gencat.cat/utilsEADOP/PDF/8153/1799007pdf

« Willems JS, Sanders CR. Cost-effectiveness and cost-benefit analyses of vaccines. J Infect Dis. 1981;144:486-493.

Costes capitativos anuales de las enfermedades relacionadas con la infeccion
por Helicobacter pylori y su tratamiento (en euros del 2021).

(por I'::rrgrne: r; afio) Hospitalizacién a:le;g'r‘:'a' Farmacia Total
Ulcera duodenal )
y Ulcera gastrica 35914 € nee€ 43134¢€
Linfoma MALT )
y adenocarcinoma géstrico 18.565.3 € 904¢€ 194693 €
Indicaciones i 50€ 5ge 6856

de erradicacion

Referencias: - Ministerio de Sanidad. Contabilidad analitica del Sistema de Informacidn Sanitaria del Ministerio de Sanidad [Internet]. 2019.

Recuperado de: https;//www.sanidad.qob.es/estadEstudios/estadisticas/inforRecopilaciones/anaDesarrolloGDR.htm

- Calabozo Freile B, Miranda Hidalgo MR. Tratamiento erradicador de H. pylori. Limitaciones y sobrecoste para el paciente de Pylera®.
Andlisis 00 Markov. 201760:1-4.
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Anexo lll

Parametros no fijos en el modelo probabilistico y funciones que los gobiernan.

Variable Distribucion Parametros
Efectividad vacunal Beta a=10; B=2
Eradiecions e 388
Erdcaones et ot 2
Incidencia de la infeccién en >10 afios Log-normal p=0,94; 0=0,09
Incidencia de la infeccién en <10 afios Log-normal u=48,16; 6=15
Letalidad de la dlcera duodenal Log-normal p=0,0488; 0=0,007
Letalidad de la tlcera gdstrica Log-normal p=0,0952; 6=0,011
Letalidad del adenocarcinoma gdstrico Log-normal p=0,2546; 0=0,03
Letalidad del linfoma MALT Log-normal p=0,024; 6=0,004
Precio de la pauta de vacunacién Uniforme a=312,8; b=1906,4
Proporcion de no susceptibles Beta a=4; B=25
Recurrencia de la infeccion Log-normal u=24; 0=8
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