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Resumen:

Tecnologia evaluada: Vacuna antigripal
Indicacion: Gripe estacional

Coste-efectividad: Se llevd a cabo una revision de la literatura de evaluaciones econémicas
de los programas de vacunacion contra la gripe estacional en nifios y adultos menores de 65
anos. Se incluyeron en la revision un total de 13 estudios: 4 revisiones sistematicas, 8
evaluaciones econémicas y un informe de evaluacion de tecnologias sanitarias. Una revision
sistematica fue excluida por su baja calidad metodoldgica. La calidad de las evaluaciones
economicas encontradas (desde 2012 hasta abril de 2016) es buena. No se localizd ninguna
evaluacion econémica publicada después del afo 2012 en el contexto espaiol.

En general, la evidencia cientifica muestra que los programas de vacunacion contra la gripe
estacional en nifos en edad escolar (3-16 anos) puede ser una estrategia coste-efectiva
desde la perspectiva sanitaria pudiendo llegar a ser coste-ahorradora desde la perspectiva
social, en paises europeos. En algunas de las evaluaciones econémicas revisadas se
recomienda extender el programa de vacunacion antigripal a adultos de 50 a 64 afnos de
edad. Sin embargo, la evidencia disponible hasta el momento no nos permite concluir de
manera certera que los programas de vacunacion antigripal en adultos sanos de menos de 65
anos de edad sean una alternativa coste-efectiva en nuestro contexto, debido a la elevada
incertidumbre sobre los parametros fundamentales de las evaluaciones econdmicas
encontradas en la literatura y a la escasez de estudios realizados en el contexto espanol.

El coste de la implantacion de un programa de vacunacion antigripal en poblacion infantil y
adolescente de edades comprendidas entre los 3 y los 16 aios, en nuestro entorno, tendria
un coste de 1.495.061,54€ el primer afo de implantacion considerando un coste por dosis de
vacuna de 3,43 €. Sin embargo, este coste podria estar sobreestimado debido a que no se
han podido tener en cuenta los posibles descuentos por volumen de compras.
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Recomendacion: Se recomienda valorar la posibilidad de incluir un programa de vacunacion
antigripal en poblacion infantil y adolescente (3-16 afios) que logre una cobertura mayor del
50% y controle el efecto de contagio, en el Servicio Canario de la Salud. En este caso, se
recomienda un estudio de viabilidad previo en el que se evallen la disponibilidad de los
recursos, con un impacto presupuestario mas refinado, ademas de un estudio coste-
efectividad adaptado a nuestro entorno. Ademas, se recomienda llevar a cabo estudios de
evaluacion economica contextualizados en nuestro entorno en los que se compare el coste-
efectividad de diferentes programas de vacunacion en poblacion adulta menor de 64 afos.




Abreviaturas

AVAC
AVAD
AVG
ACB
ACE
ACU
ECA
EE

IC
ETS
RCEI
RS
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Anos de vida ajustados por calidad
Anos de vida ajustados por discapacidad
Anos de vida ganados

Analisis coste-beneficio

Analisis coste-efectividad

Analisis coste-utilidad

Ensayo clinico aleatorizado
Evaluacion econémica

Intervalo de confianza

Evaluacion de tecnologias sanitarias
Razdn coste-efectividad incremental

Revision sistematica



Coste-efectividad de la vacunacion contra la gripe estacional

1. ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL INFORME
1.1. Problema de salud y uso actual de la tecnologia

Cada ano, aproximadamente el 5-10% de la poblacién mundial adulta y el 20-30% de
la infantil y adolescente contrae el virus de la gripe. La gripe es un problema grave
de salud publica que puede ser causa de enfermedad grave (3-5 millones de
casos/afno) y muerte en poblaciones de alto riesgo (250.000-500.000/afio) (OMS,
2014). En nuestro pais, la tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada por
edad en el periodo de 2014-2015 fue de 2.366,93 casos (IC 95%: 2.333,40-2.400,45)
por 100.000 habitantes, la mas alta desde el periodo 2004-2005, si exceptuamos la
pandemia de 2009-2010. (Instituto de Salud Carlos Ill, 2015).

La vacunacion es la mejor manera de prevenir la gripe y sus complicaciones. Las
vacunas contra la gripe se consideran seguras y con un bajo riesgo de efectos
adversos, tanto locales como sistémicos (OMS, 2012). El aumento del numero de
personas vacunadas cada ano contra la gripe estacional es un objetivo de muchos
programas de salud publicos y privados en un nUmero creciente de paises (Center for
Disease Control and Prevention, 2013; Center for Disease Control and Prevention,
2016; Honda, 2013; Poland, 2008)

La vacunacion antigripal esta recomendada en personas con alto riesgo de sufrir
complicaciones en caso de padecer la gripe y en personas en contacto con estos
grupos de alto riesgo ya que pueden transmitirsela. Asi, los grupos de poblacion en
los que se recomienda la vacunacion son personas de edad mayor o igual a 65 afos o
personas menores de 65 anos que presentan un alto riesgo de complicaciones
derivadas de la gripe (personas con enfermedades cronicas cardiovasculares o
pulmonares, enfermedades metabolicas, incluida diabetes mellitus, obesidad
morbida o insuficiencia renal, entre otras (Instituto de Salud Carlos Ill, 2015).

Por grupos de edad, en la temporada 2014-2015 las mayores tasas de incidencia
acumulada de gripe se observaron en el grupo de 5-14 anos (4.960,07 casos/100.000
habitantes), seguido del grupo de 0-4 afos (4.496,66 casos/100.000 habitantes). En
los grupos de edad de 15-64 anos y mayores de 64 anos, las tasas de incidencia
acumulada de gripe fueron 1.975,02 y 1103,97 casos/100.000 habitantes,
respectivamente (Instituto de Salud Carlos Ill, 2015). En general, ninos vy
adolescentes experimentan algunas de las tasas mas altas de contagio por gripe, con
sustanciales consecuencias para padres y cuidadores. Esta es la razén por la que
paises como EE.UU., Canada y Reino Unido recomienden la incorporacion de
vacunacion universal contra la gripe para este segmento de la poblacion que incluye
menores de entre 2 y 17 anos de edad (McGuire, 2016). Sin embargo, la mayoria de
los paises europeos no han incorporado programas de vacunacion especificos en la
poblacién infantil. Esto se puede entender por la incertidumbre existente tanto sobre
la carga de la enfermedad en este grupo poblacional como de la efectividad de la
vacuna en él (McGuire, 2016).

Por otro lado, el aumento de la susceptibilidad asociada a la edad de la enfermedad
infecciosa sugiere que la vacunacion debe ser una via para promover el
envejecimiento saludable y mantener a las personas mayores autonomas e
independientes (Lang, 2014). Este dato unido al de los niveles subdptimos de
vacunacion contra la gripe estacional en personas mayores de 60 anos de edad y en
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personas con enfermedades cronicas subyacentes (Bodeker, 2015), hace que estos
grupos deban ser especialmente gestionados como grupos de riesgo.

El coste de la gripe puede ser considerado desde la perspectiva sanitaria atendiendo
a los costes médicos directos como una funcién del nimero de visitas médicas,
hospitalizaciones, coste de vacunacion, etc. o desde una perspectiva social donde
ademas de los costes médicos directos, se incluye el coste de la pérdida de
productividad y la pérdida del niUmero de anos de vida (Peasah, 2013) Desde esta
Ultima perspectiva, la gripe es una causa importante de absentismo laboral durante
el invierno y la vacunacién de las personas menores de 65 afnos podria repercutir en
una reduccion en los costes de productividad (Jit, 2013).

Ademas, los brotes de gripe generan una carga econémica que repercute al sistema
sanitario. El coste directo de la gripe en Espaia se estimo6 en 986 millones de dolares
y el coste indirecto en 550 millones de ddlares para el ano 2006 segin una revision
internacional de la literatura de 2013 (Peasah, 2013)

En los sistemas de salud financiados con fondos publicos, la asequibilidad y la
relacion calidad-precio son factores inevitables en la planificacion del alcance de las
prestaciones de la vacunacion. El analisis coste-efectividad (ACE) proporciona un
marco bien establecido para determinar si la orientacion de determinados subgrupos
de la poblacion representa una buena relacion entre coste y efectividad, en
comparacion con los usos alternativos de los recursos sanitarios. La gripe impone
costes no solo en los financiadores de atencion de la salud, sino también sobre los
empresarios y los pacientes a través de pérdidas de productividad.

1.2. Descripcion y caracteristicas técnicas de la tecnologia

Grupo terapéutico: Vacuna antigripal
Indicacion terapeutica: Gripe estacional

Presentacion: suspension inyectable en jeringa precargada (0,25 ml desde los 6
meses hasta los 3 anos y 0,5 ml a partir de esta edad)

Via de administracion: Inyeccion intramuscular/subcutanea
Tipo de dispensacion: Centros de salud

Fecha de autorizaciéon en Espafia: la primera vacuna autorizada por la Agencia
espanola del medicamento fue INFLUVAC el O1de julio de 1988

1.3. Objetivos del informe

Identificar, evaluar y sintetizar el conocimiento cientifico disponible sobre el coste-
efectividad de vacunacion contra la gripe estacional y establecer recomendaciones
de su uso en diferentes grupos de edad para su implantacion en el Servicio Canario
de la Salud.
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2. METODO SEGUIDO PARA LA REALIZACION DE ESTE INFORME
2.1. REVISION DE LA LITERATURA
Revision sistematica rapida de la literatura.

Se realizaron busquedas de referencias bibliograficas en MEDLINE y PREMEDLINE,
EMBASE, EconLit y las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination
(DARE, HTA, NHS EED), en abril de 2016. La estrategia de busqueda se limitd por
fechas a aquellos articulos publicados desde 2013 puesto que se identifico un informe
de evaluacion de tecnologias sanitarias con el mismo objetivo que el presente
informe, publicado en 2013 (Beutels, 2013). Se restringio a articulos publicados en
inglés o espanol. La estrategia de busqueda consisti6 en la combinacion de los
términos “influenza vaccination”, “cost-effectivenes” y términos relacionados. En el
Anexo 1 se puede ver de ejemplo la estrategia de busqueda utilizada en MEDLINE a
través de OVID.

Los titulos y resumenes de las referencias y de los articulos seleccionados fueron
revisados por pares teniendo en cuenta los criterios de inclusién especificados de
acuerdo al objetivo de este informe. También fueron revisadas las listas de
referencias bibliograficas de los articulos incluidos con el fin de localizar referencias
relevantes. La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas fue evaluada
mediante la herramienta AMSTAR de 11 preguntas (Shea et al 2007). La calidad
metodolodgica de las evaluaciones econémicas se valord utilizando los criterios de
Drummond et al. 2005, que incluyen 10 preguntas que abarcan el disefo del analisis,
costes y beneficios, analisis de sensibilidad y la presentacion de los elementos de
interés. En los Anexos 2 y 3 pueden verse estas escalas de valoracion de la calidad
adaptadas al espanol.

Se realizd una sintesis narrativa de los articulos incluidos con tabulacion de
resultados.

Los criterios de seleccion fueron los siguientes:
Tipo de estudio:

Se incluyeron revisiones sistematicas de evaluaciones econdémicas y evaluaciones
econdémicas completas, es decir, estudios en los que se comparan costes y beneficios
de al menos dos alternativas mediante alguna de las siguientes técnicas: analisis
coste-efectividad, analisis coste-utilidad y analisis coste-beneficio. Se excluyeron los
estudios observacionales (cuantitativos o cualitativos) y otro tipo de estudios
primarios.

Tipo de participantes:
Se incluyd poblacion general de cualquier sexo y menor de 65 afnos de edad candidata
a participar en un programa de vacunacion contra la gripe estacional. Se excluyeron

estudios experimentales en animales.

Tipos de intervenciones:
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Para ser incluido el estudio debia evaluar el coste-efectividad de algin programa de
vacunacion contra la gripe estacional en diferentes grupos de edad frente a no
vacunar o frente a otros programas de vacunacion. Se excluyeron estudios en los que
se comparaban vacunas especificas contra la gripe y aquellos que evaluaban
programas de vacunacion contra la gripe pandémica y no estacional.

Tipos de medidas de resultado:

Se extrajeron los resultados de costes, resultados en salud (siendo deseable que
estuvieran expresados en AVAC, AVAD o AVG) de cada alternativa en comparacion y
las razones coste-efectividad incremental (RCEI).

Idioma de la publicacion:

Los articulos debian estar publicados en inglés o espaiol para ser seleccionados.

2.2. IMPACTO PRESUPUESTARIO

Complementariamente a la revision de la literatura cientifica, se realizd una
estimacion preliminar del impacto presupuestario que tendria la incorporacion de un
programa de vacunacion contra la gripe estacional en poblacion infantil vy
adolescente de 3 a 16 anos de edad en el Servicio Canario de la Salud. Se presentan
los resultados del impacto presupuestario a lo largo de 3 anos.

Para la estimacion del impacto, no se consideraron todos los costes directos
sanitarios que incluirian el personal sanitario y otros costes relacionados con las
caracteristicas propias del programa que se decidiera implantar. Unicamente se
tienen en cuenta los costes relacionados con la adquisicion de la vacuna antigripal
con el objetivo de dar una primera estimacion del coste total.

El coste unitario por dosis de la vacuna antigripal se consulto en la Base de Datos del
Conocimiento Sanitario disponible en la pagina web del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos a través de la herramienta Bot Plus Web, en abril de
2016. Teniendo en cuenta la recomendacién de la Asociacion Espanola de Pediatria,
la AEP (Recomendaciones del Comité Asesor de Vacunas de la AEP 2013-2014), para
la obtencion de una proteccion optima frente a la gripe, en nifios menores de 9 afos,
son necesarias 2 dosis de la vacuna, separadas por, al menos, 4 semanas. En nifos de
9 afios 0 mas es suficiente con una dosis de vacuna antigripal cada temporada. Por
tanto, para el grupo de nifios de edades comprendidas entre 3 y 9 afos de edad se
considera el coste de dos dosis de la vacuna y para el grupo de 10 a 16 anos se estima
el coste de una Unica dosis. Los costes estan expresados en euros (€) de 2016.

Para la estimacion del nimero de nifos y adolescentes en cada grupo de edad
candidatos a recibir la vacunacion antigripal, se acudié a la explotacion estadistica
del padréon municipal publicada por el Instituto Canario de Estadistica (ISTAC), en
abril de 2016. Los resultados del impacto presupuestario se presentan teniendo en
cuenta una tasa de crecimiento constante de la poblacion infantil y adolescente
canaria a lo largo de los 3 anos. Esta tasa de crecimiento se estimd a partir de los
datos publicados por el ISTAC sobre el crecimiento de la poblacion canaria en el
periodo 2000-2016. Los parametros utilizados en la estimacion del impacto
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presupuestario y los resultados del
correspondiente del presente informe.

mismo, se presentan en el apartado

3. RESULTADOS

En una busqueda preliminar se identificé un informe de evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS) elaborado por el Belgian Health Care Knowledge publicado en 2013
sobre el coste-efectividad de la vacunacion contra la gripe en adultos y nifos
(Beutels, 2013), cuyos resultados se describen en el apartado correspondiente de
este informe.

La nueva estrategia de busqueda realizada para el presente informe dio como
resultado 203 referencias bibliograficas, una vez descartados duplicados vy
publicaciones en otros idiomas distintos de espafol e inglés. A partir de titulos y
resumenes se seleccionaron 30 referencias de interés potencial y a partir de la
lectura de texto completo se seleccionaron para la revision 13 referencias (que
incluyeron el informe de ETS mencionado anteriormente): 4 revisiones sistematicas,
8 evaluaciones economicas y un informe de ETS. De aqui en adelante, los estudios
incluidos seran mencionados con el nombre del primer autor y el afo de publicacion.

3.1. CALIDAD METODOLOGICA
3.1.1. Revisiones sistematicas

Para evaluar la calidad metodolodgica de las revisiones sistematicas (RS) incluidas en
esta revision, se utilizo la herramienta AMSTAR (Shea et al 2007). En la Tabla 1 se
puede encontrar la valoracion de la calidad de cada RS segln las preguntas de esta
herramienta.

De las 4 RS seleccionadas, ninguna evaluo la calidad de los estudios incluidos y sélo la
revision de Ott et al (2013) realiz6 la seleccion y extraccion por pares. En general las
RS presentan una calidad metodoldégica media-baja a excepcion de la revision de
Samaan et al (2013) cuya calidad es excesivamente baja y se decide excluir de este
informe por no confiar en la validez de sus conclusiones (ver Tabla 1).

Tabla 1. Evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas

Peasah Salleras
Oott 2013 2013 2013 Samaan 2013
;El diseno se proporciono a No se puede No se puede ;
1 - No Si
priori? responder responder
ida sele.c,c1on de estudios y , No se puede No se puede No se puede
2 extraccion de datos se Si
. responder responder responder
realiz6 por pares?
;Se realizd una bUsqueda , No se puede
12
3 bibliografica exhaustiva? 3 No responder No
;El tipo de publicacion (por
4 ej.: lltferatura gris) .se . No 5 5 5
empled como un criterio de
inclusion?
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;Se proporciond un listado de
5 estudios (incluidos y No No No No
excluidos)?
¢Se proporcionaron las
6 caracteristicas de los Si Nr?e':so?:(ljidre Si Si
estudios incluidos?
;Se evalud y document¢ la
7 calidad de la evidencia de los No No No No
estudios incluidos?
;Se emple6 de manera
adecuada la calidad de la No se
8 evidencia de los estudios puede No aplicable No aplicable No aplicable
incluidos en la formulacion responder
de conclusiones?
;Se emplearon métodos
adecuados para el analisis No . No se puede
K agregado de los hallazgos de aplicable No No aplicable responder
los estudios?
10 ;Se valoré la Probfi,bilidad de No No se puede No No
sesgo de publicacion? responder
:Se declard la existencia de , ,
" conflicto de interés? S No No 3

3.1.2. Evaluaciones econémicas

Se identificaron 8 evaluaciones econémicas completas que informaban sobre el coste-
efectividad de diferentes politicas o programas de vacunacion contra la gripe
estacional en adulos y ninos. En la Tabla 2 se puede encontrar la valoracion de la
calidad de cada una de las evaluaciones econdmicas incluidas en esta revision.

La calidad metodologica de todos los estudios fue buena siguiendo los criterios de
valoracion de Drummond et al 2005. La mayoria de las evaluaciones econdémicas
miden de manera aceptable tanto costes como efectos a excepcion de las
evaluaciones de Zhou et al 2014 y Gregg et al 2014 que miden la efectividad en
“casos de gripe evitados” y no en anos de vida. Ninguna de las evaluaciones
economicas encontradas se realiz6 en el contexto espanol.
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Tabla 2. Evaluacion de la calidad de las evaluaciones econémicas

Pregunta N;gf;" P;B";;" Gregg 2014 | Zhou 2014 Bazg(;'f;'“ Damn 2015 Mze;ag’ ! Th°;5‘:‘§t°“

1 ¢Hay una pregunta expresada y S N S S S s S S
definida de forma adecuada?

2 :Se proporciona una descripcion S S S S S S S p
exhaustiva de las alternativas?

3 {Hay prL.le.bas de que se ha demostrado p S S S S S S p
la efectividad de los programas?

4 ;Estan identificados claramente todos
los costes y beneficios relevantes de P S S P P S S S
cada una de las alternativas?

5 :Se han medido exactamente los
costes y los beneficios en unidades S P S P S S S S
apropiadas?

6 Es acept.al?le la valoracion de costes y S S S S S S S S
de beneficios?

7 ¢Se ajustaron lc?s c.oste.s,y beneficios p N S S S s N NI
respecto a la distribucion temporal?

8 :Se realiz6 un analisis incremental de
los costes y beneficios de las distintas S S P S S S P S
alternativas?

9 ;Se realiz6 un analisis de sensibilidad? P S S S S S S S

10 ;Incluyen la presentacion y la discusion
del estudio todos los elementos de S S S S S S S S

interés para los usuarios?

Calidad metodoldgica valorada segun las 10 preguntas de Drummond et al.(Drummond et al. 2005). Interpretacion de las respuestas: S: Si alcanzado; P: Parcialmente alcanzado; N/NI: No o no se da informacion;
NA: No aplicable (segin el disefio del estudio).

-10 -




Coste-efectividad de la vacunacion contra la gripe estacional

3.2. SINTESIS DE LA EVIDENCIA SOBRE COSTE-EFECTIVIDAD
3.2.1. Revisiones sistematicas

Se incluyeron en esta revision 3 RS que trataban aspectos relacionados con el coste-
efectividad de diferentes programas de vacunacion contra la gripe estacional. En la
Tabla 3 se describen las caracteristicas de las RS incluidas en esta revision y en la
Tabla 4 se detallan sus principales resultados sobre coste-efectividad.

La revision sistematica de Ott et al. (2013) incluye 9 evaluaciones econdémicas de
programas de vacunacion contra la gripe estacional en paises de renta media. Cuatro
de los 9 articulos son evaluaciones econdémicas basadas en ECA. Seis de las
evaluaciones econémicas llevan a cabo un analisis coste-efectividad, 2 realizan un
analisis coste-beneficio y solo una aplica un analisis coste-utilidad. En la mayoria de
las evaluaciones econdmicas se toma la perspectiva social (5 de 9 estudios), mientras
que en las 4 restantes se toma la perspectiva del tercer pagador publico (2 estudios)
y del proveedor de servicios de salud (2 estudios). El conjunto de las evaluaciones
econdémicas incluyen de manera dispar programas de vacunacion bien en personas de
edad avanzada, nifos y personas en edad adulta. Esta revision sistematica concluye
que la vacuna contra la gripe estacional parece coste-efectiva en ciertos grupos de
poblacién en paises de renta media, en linea con otros trabajos realizados en paises
de renta alta. De acuerdo con el objetivo del presente informe, cabe resaltar que en
el analisis de escenarios alternativos, la vacunacion de la gripe estacional parece ser
coste-efectiva en personas de 50-59 afos de edad en comparacion con personas de
55-59 anos, y en personas mayores de 65 anos. Ademas, parece coste-efectiva
también la vacunacion de ninos con enfermedades de alto riesgo entre 6 meses y 15
anos de edad, nifos de menos de 2 anos, y personal sanitario en contacto con
pacientes oncologicos, en comparacion con la no vacunacion. Sin embargo, el nUmero
de estudios incluidos es limitado y presentan una baja calidad. Las 9 evaluaciones
econdémicas que incluyeron paises de renta media como muestra representativa de
paises de renta media y baja, recogieron informacion de paises de ingreso medio-alto
y en regiones urbanas, muestra que parece poco representativa para el conjunto de
paises de renta media y baja. Ademas, los estudios fueron financiados por la
industria o bien no especificaron su fuente de financiacion.

La revision sistematica de Salleras et al. (2013) incluye 13 estudios que llevan a cabo
evaluaciones economicas de la vacuna clasica inactivada (10 estudios) y la vacuna
virosomal inactivada (3 estudios) en diferentes grupos de nifios y adolescentes de 6
meses a 17 afos. Dos de los 13 articulos son evaluaciones econémicas basadas en
ECA, otras 2 en estudios observacionales de cohortes, mientras que el resto se basan
en modelos econdmicos. Nueve de los estudios llevaron a cabo un analisis coste-
beneficio, 3 un analisis coste-efectividad, y solamente 2 un analisis coste-utilidad
(alguno de ellos realizaron mas de un tipo de analisis). La mayoria de los estudios
tomo la perspectiva social aunque también se encontraron estudios que tomaron la
del tercer pagador. Los resultados de esta revision sistematica indican que la
vacunacion anual de los nifios con la vacuna antigripal inactiva ahorra dinero desde la
perspectiva social y familiar pero no de la perspectiva del proveedor publico o
privado. Aun asi, cuando la vacunacion no ahorra dinero los RCEI son aceptables.

La revision sistematica de Peasah et al. (2013) incluye 140 estudios que llevan a cabo

evaluaciones economicas de la vacuna antigripal. El conjunto de las evaluaciones
econdmicas incluyen de manera dispar programas de vacunacion bien en personas de
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edad avanzada, ninos y personas en edad adulta. De los 140 estudios, se encontraron
118 realizados en paises de renta alta y 22 en paises de renta media-alta;
concretamente 39 en paises europeos. La mayoria de las evaluaciones econdémicas
llevo a cabo un analisis coste-efectividad o un analisis coste beneficio (101 estudios),
mientras que el resto realizo un estudio de coste de la enfermedad (39 estudios). De
los 140 estudios, 11 lo hicieron para poblacion general considerando una perspectiva
social (9 estudios) y la perspectiva de un tercer pagador publico (2 estudios). Por su
parte, 107 realizaron una evaluacion econdmica para un determinado grupo de riesgo
y el resto para otros colectivos (22 estudios). De estos 107 estudios, 32 (30%) se
centraron en los nifos y jovenes menores de 21 afos (13 en nifos menores de 5
anos), 39 (36%) en adultos mayores de 50 anos, 23 (21%) en adultos en edad activa, 6
(6%) en mujeres embarazadas, y 7 (7%) en personal sanitario. La mayoria de las
evaluaciones economicas de la vacunacion antigripal concluye que los programas de
vacunacion ahorran costes y son alternativas coste-efectivas en ancianos. En
concreto, 22 estudios concluyen que las alternativas de vacunacién ahorran costes,
13 arrojan un RCEl alrededor de los 10.000$ por medida de resultado, otros 13
estudios presentan un RCEl entre 10.000 $ y 50.000 S, mientras que el RCEl de 3
evaluaciones es mayor de 50.000 S. Esta revision incluye una evaluacién econdémica
realizada en el contexto espanol y publicada en 2007 (Aballéa, 2007) en la que se
evalla, mediante un arbol de decision, el coste-efectividad de la vacunacion en
adultos de entre 50 y 64 anos de edad desde la perspectiva del tercer pagador y
desde la perspectiva social. Los autores de este estudio estiman un RCEl de
14.919€/AVAC y de 9.731€/AVG desde la perspectiva del tercer pagador y un RCEI de
4.149€/AVAC y de 2.706€/AVG desde la perspectiva social. Sin embargo, los autores
recomiendan cautela debido a la elevada incertidumbre en los parametros estimados
para el modelo de evaluacion economica.
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Tabla 3. Caracteristicas fundamentales de las revisiones sistematicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Bases de
datos N°
o .
Estudio Pais consultadas Criterios de seleccion Poblacion estudios in':lu:'zcllzas eA\//\:ldt: :c?:s Financiacion
Periodo de incluidos
busqueda
- Coste por gripe
- Intervencion: vacunas de la confirmada en
gripe estacional y pandémica A laboratorio o por
(H1N1) de 2009 (tanto prevencion de
inactivada como atenuada, resultados de
independientemente del salud tipo gripe United States of
numero de dosis) . America Center
e . Poblacion de .
v " Somparacion: N vacumaee | calquer eca ostepor AAC | Jor Dlsase Contrl
Ott 2013 | OMS 1960- Junio gripe. Las medidas preventivas Séi)r(l?cg gzg?ses 9 9 (Grant
contra la gripe quedaron . paise - Coste por AVAD 5U50€1000748),
2011 excluidas de ingresos bajos evitado Project 49 through
- Tipo de éstudios: estudios de y medios. theJWorId Healtﬁ
analisis de coste-efectividad, - Coste por Organization
coste-utilidad o coste- beneficio en
beneficio. Evaluaciones unidades
econdmicas parciales monetarias y
excluidas. Ratio de coste-
beneficio
101 ACE o
Peasah EEUU + Estudios de costes y/o coste- ACBy Costes directos e
2013 26 NI efectividad de la vacunacion NI 140 39 estudios indirectos NI
paises contra la gripe estacional de coste de
enfermedad
MEDLINE,
salleras EMBASE, Evaluaciones economicas de Nifios menores
2013 Espana | SCOPUS vacuna contra la gripe en nifos de 18 afos 13 13 RCEI NI
de menos de 18 afos
Hasta
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Tabla 3. Caracteristicas fundamentales de las revisiones sistematicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Estudio Pais

Bases de
datos
consultadas Criterios de seleccion
Periodo de
busqueda

NO
estudios
incluidos

Poblacion

Medidas
evaluadas

N° EE

. X Financiacion
incluidas

septiembre
2012

Notas: ACB: Analisis coste-beneficio; ACE: Analisis coste-efectividad; EE: Evaluaciones economicas; EEUU: Estados Unidos de América; NI: No informado; OMS:

Organizacion mundial de la Salud; RCEl: Ratio coste-efectividad incremental

Tabla 4. Principales resultados de revisiones sistematicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Estudio

Objetivos

Principales resultados sobre
coste-efectividad

Conclusiones/Recomendaciones sobre coste-
efectividad

Oott 2013

Realizar una revision sistematica de
evaluaciones econdmicas de la vacuna de
la gripe en paises de ingresos bajos y
medios con el fin de averiguar si la
vacunacion estacional y pandémica (H1N1)
es beneficiosa en términos de valor
monetario y, en combinacion o no, con los
efectos, consecuencias o utilidades.

Basado en 6 estudios
econémicos:

Comparado con PIB per capita,
extender el programa de
vacunacion a personas entre 50
y 59 afnos es coste-efectivo con
un coste incremental de 1.327
$/AVAC ganado desde la
perspectiva del tercer pagador
(ano ref. 2003) y 914 $/AVAC
desde la perspectiva social.

Basado en el estudio de Dayan
et al.*:

La vacunacién de nifos en alto
riesgo fue coste-efectiva, con
un ahorro de 57,36 $ por
episodio de gripe.

La evidencia encontrada es heterogénea en la
poblacién estudiada, medidas de resultado y
definiciones usadas. La mayoria de resultados
apuntan hacia el coste-efectividad de la vacuna en el
grupo de edad comprendido entre 50-59 afos de
edad, pero la evidencia presenta serias limitaciones
metodologicas que impiden asegurarlo. Nuevas
evaluaciones econoémicas de calidad son necesarias
para llegar a conclusiones robustas sobre el coste-
efectividad de la vacuna en paises de ingresos bajos y
medios.

Peasah 2013

Conocer el coste de la gripe y el coste-

- Coste per capita de un caso

La mayoria de los estudios demostraron ahorro de
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Tabla 4. Principales resultados de revisiones sistematicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Estudio

Objetivos

Principales resultados sobre
coste-efectividad

Conclusiones/Recomendaciones sobre coste-
efectividad

efectividad de la vacunacion en el mundo

de gripe: $1 (Tailandia) - $63
(EEUU)

- Vacunacion ahorra coste (22
estudios)

- RCEl: $10.000/medida de
resultado (13 estudios);
$10.000-$50.000/medida de
resultado (13 estudios); >
$50.000/medida de resultado
(3 estudios)

costes en poblacion pediatrica y coste-efectividad en
poblacion de mayores (no se informa del corte de
edad). No hay informacion sobre costes y coste-
efectividad en paises de ingresos bajos y medio-bajo.

Salleras 2013

Revisar sistematicamente los estudios
publicados que evaluaron la eficiencia de
la vacunacion para prevenir la gripe
estacional en nifos.

Para Espana:

La vacunacion de nifos es una
estrategia que ahorra costes
desde la perspectiva social y de
la familia (analisis coste-
beneficio). Desde la
perspectiva del proveedor, la
RCEI es de 18,26 €/AVAC.

La vacunacion de nifios ahorra dinero desde la
perspectiva social y de las familias, pero no desde la
perspectiva de proveedor publico o privado. No
obstante, cuando no ahorra dinero, las ratios coste-
efectividad son aceptables.

Notas: PIB: Producto interior bruto; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; EEUU: Estados Unidos de América; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental
*Dayan GH, Nguyen VH, Debbag R, Gomez R, Wood SC. Cost-effectiveness of influenza vaccination in highrisk children in Argentina. Vaccine 2001; 19:4204-13;
PMID:11457546; http://dx.doi.org/10.1016/50264-410X(01)00160-8. Este estudio incluyo los costes indirectos, incluyendo la ausencia paterna del trabajo.
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3.2.2. Evaluaciones econémicas

El informe de ETS de Beutels et al 2013 tiene por objetivo evaluar el coste-
efectividad de la vacunacion contra la gripe estacional para diferentes grupos
poblacionales. En su revision de la literatura sobre evaluaciones econdmicas de
programas de vacunacion en nifnos, localizaron 20 estudios que evaluaban, ademas
del coste-efectividad de la vacunacion en este grupo poblacional, la eficacia de la
vacuna. Los grupos de edad de los estudios estaban comprendidos entre los 0 y los 18
anos de edad. Todos los estudios menos 2, consideraron ademas de la perspectiva
sanitaria o del tercer pagador, la perspectiva social. La mayoria de los estudios que
incluyen esta perspectiva obtienen que los programas de vacunacion en nifos
consiguen ahorrar costes (11 de los 20 estudios incluidos obtienen que los programas
de vacunacion en nifos son estrategias coste-efectivas, incluyendo un estudio
espanol que considera la vacunacién en ninos de 3 a 14 afnos de edad).

En el caso de la vacunacion en adultos, la revision de Beutels et al 2013, incluyen 6
evaluaciones econdmicas focalizadas en la vacunacion de adultos sanos, adultos
trabajadores y adultos con alguna enfermedad o riesgo entre otros grupos
poblacionales. Los resultados muestran que en el grupo poblacional de personas
trabajadoras de entre 18 y 64 anos de edad, los programas de vacunacion no resultan
ser siempre coste-efectivos. Sin embargo, en los grupos poblacionales de mayores de
50 anos de edad y poblacion con algin factor o enfermedad de riesgo, la vacunacion
resulta ser una alternativa coste-efectiva y, en algunos casos, ahorra costes desde la
perspectiva social.

En nuestra revision de la literatura hemos localizado 8 evaluaciones econdémicas
posteriores a 2013 (fecha limite de inclusion de estudios en el informe ETS de Beutels
et al). Las caracteristicas y los resultados de las evaluaciones econdmicas incluidas
quedan recogidas en las Tablas 5y 6.

En general, la mayoria de las evaluaciones economicas encontradas realizan un
analisis coste-efectividad o coste-utilidad utilizando como medida de efectividad el
AVAC o AVAD a excepcion de los estudios de Zhou 2013 y Gregg 2014 que emplean
una medida de efectividad intermedia en términos de “casos de gripe evitados”.
Todas las evaluaciones econdémicas incluyen la poblacion infantil y/o adolescente
como grupo de estudio y en cuatro de los estudios se incluye la perspectiva social
ademas de la del sistema sanitario y/o la del tercer pagador.

Todos los estudios encuentran que los programas de vacunacion en poblacion infantil
y adolescente pueden ser alternativas coste-efectivas, siempre y cuando se logren
controlar factores como la cobertura del programa. Sin embargo, la heterogeneidad
en las poblaciones consideradas en los estudios, no nos permiten hacer conclusiones
robustas acerca de aquellos grupos de edad en los que un programa de vacunacion
antigripal obtendria mayores beneficios en términos de coste-efectividad.

El estudio de Baguelin et al de 2015 encuentra que la vacunacion antigripal en
poblacidon adulta de entre 50 y 64 anos de edad podria ser una alternativa coste-
efectiva desde la perspectiva del sistema sanitario. Sin embargo, al comparar esta
estrategia con la vacunacién antigripal en poblacion infantil y adolescente, la
primera resulta dominada (es decir, la vacunacion en adultos de 50-64 afos es una
estrategia mas costosa y menos efectiva que la vacunacion infantil y adolescente).
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Los resultados de todos estos estudios no son inmediatamente generalizables a
nuestro contexto debido principalmente a que han sido realizados en paises con
estructuras de costes y sistemas sanitarios distintos al espanol. No obstante podemos
aventurar, en vista de los resultados de esta revision, que un programa de
vacunacion contra la gripe estacional en nifios en edad escolar podria ser una
estrategia coste-efectiva en nuestro entorno. Los resultados podrian no ser tan
concluyentes para la vacunacion antigripal en personas adultas de mas de 18 afos de
edad.
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Tabla 5. Caracteristicas fundamentales de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Estudio

Pais

Alternativas

Poblacion

Tipo
de
analisis

Moneda y
ano

Horizonte
temporal

Perspectiva
del andlisis

Efectividad

Descuento

Andlisis de
sensibilidad

Financiacion

Newall
2013

Australia

Programa
hipotético
de
vacunacion
escolar
frente al
programa
actual
(mayores de
65 anos y
personas en
riesgo)

Nifos de 5 a
17 anos

ACU

Dolares
australianos

(A9)
2010

1 ano

Perspectiva
social y
perspectiva
del sistema
sanitario

AVAC

5% solo
aplicado a
efectividad

No se
aplica
descuento
a costes

Analisis de
escenarios

NI

Pitman
2013

Inglaterra
y Gales

No
vacunacion
frente a:

- Vacunacion
a personas
en riesgo,
incluyendo
toda la
poblacion
mayor de
65 anos
(politica
actual)

- Politica
actual +
TIV en 2-4
anos

- Politica
actual +

Nifos de 2 a
19 anos

ACU

Libras (£)

Ano NI

200 anos

Tercer
pagador

AVAC

3,5%

Probabilistico

NI
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Tabla 5. Caracteristicas fundamentales de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Tipo Moneday | Horizonte | Perspectiva Andlisis de
Estudio Pais Alternativas Poblacion de ~ [ | del analisi Efectividad | Descuento ibilidad Financiacion
analisis afio tempora el analisis sensibilida
LAIV en 2-4
anos
- Politica
actual + TIV
en 2-10 anos
- Politica
actual + TIV
en 2-10 anos
- Politica
actual + TIV
en 2-18 anos
- Politica
actual + TIV
en 2-18 anos
No
vacunacion
. U.s.
frente a: Collaborative
- Vacunacion | Nifios entre 6 Délares () Tercer C:\isc;de E,r,ffrm,-rg on
Zhou 2013 China en 6-60 meses y 14 ACE 1 afo srip 0% Univariante sing
- pagador evitado and Re-
meses anos 2010 R
(CGE) emerging
. Infectious
- Vacunacion K
Diseases
60 meses-
14 anos
No . Dolares Institutos
., Nifos en . Caso de .
vacunacion edad escolar canadienses gripe Univariante y Canadienses
Gregg 2014 | Canada frente a - ACE (cS) 6 meses Social - 0% N de
" (3-15 anos) evitado probabilistico L
vacunacion (CGE) Investigacion
ninos 2011 en Salud
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Tabla 5. Caracteristicas fundamentales de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Estudio

Pais

Alternativas

Poblacion

Tipo
de
analisis

Moneda y
ano

Horizonte
temporal

Perspectiva
del andlisis

Efectividad

Descuento

Andlisis de
sensibilidad

Financiacion

Baguelin
2015

Reino
Unido

Programa de
vacunacion
actual
(mayores de
65 anos y
personas en
riesgo)
frente a su
extension
en:

-2 a4 anos

-50 a 64
anos

-5a 16 anos
-2 a4 anos
y 50 a 64
anos

-2 a 16 anos
-2 a 16 anos

y
-50 a 64

anos

- 2 a 64 anos

Poblacion
general y de
riesgo (2-64
anos)

ACU

Libras (£)

Ano NI

NI

Perspectiva
del sistema
sanitario

AVAC

3,5%

Probabilistico

NI

Damm 2015

Alemania

Vacunacion
de grupos
de riesgo
con TIV

Ninos sanos
de2a17
anos

ACU

Euros (€)

2012

10 anos

Tercer
pagador y
social

AVAC

Univariante y
probabilistico

Astra-Zeneca
Alemania
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Tabla 5. Caracteristicas fundamentales de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Estudio

Pais

Alternativas

Poblacion

Tipo
de
analisis

Moneda y
ano

Horizonte
temporal

Perspectiva
del andlisis

Efectividad

Descuento

Andlisis de
sensibilidad

Financiacion

frente a
vacunacion
2-17 anos
con TIV

Meeyai
2015

Tailandia

No
vacunacion
frente a:

- Vacunacion
2-11 anos
con TIV

- Vacunacion
2-11 anos
con LAIV

- Vacunacion
2-17 anos
con TIV

- Vacunacion
2-5 anos
con LAIV

- Vacunacion
6-11 anos
con LAIV

- Vacunacion
12-17 anos
con LAIV

- Vacunacion
del 66% de

Ninos en
edad escolar
y adultos
mayores de
60 anos

ACU

Délares (S)

2012

Esperanza
de vida

Social

AVAD

NI

Univariante y
probabilistico

OMS, BSC,
Wellcome
Trst
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Tabla 5. Caracteristicas fundamentales de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Tipo Moneday | Horizonte | Perspectiva Analisis de
Estudio Pais Alternativas Poblacion de ~ Cres Efectividad | Descuento pere Financiacion
lees afo temporal | del analisis sensibilidad
analisis

mayores

de 60 anos

con TIV
Compara 3
programas
de
vacunacion:
-én National
educacion .

rimaria (4- . . Institute for
[1)0 anos) Ninos Libras (£ Perspectiva Analisis de Health

Thorrington | Reino escolarizados ! (£) P o sensibilidad Research
. ACU NI del sistema | AVAC 3,5% s
2015 Unido de4aé - probabilistico | (grant
-en ~ 2013 sanitario ..
educacion anos multivariante | number
. NIHR-CDF-

secundaria

(11-16 anos)

-en

educacion
primaria 'y
secundaria

2011-04-019)

Notas: ACE: Analisis coste-efectividad; ACU: Analisis coste-utilidad; AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; AVAD: Anos de vida ajustados por discapacidad; LAIV:
Live attenuated influenza vaccine; TIV: Trivalent inactivated influenza vaccine

Tabla 6. Resultados de evaluaciones economicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Estudio Alternativas Coste Efectividad RCEI Conclusiones de los autores
Newall Programa hipotético de Perspectiva Perspectiva del sistema Perspectiva del sistema Un programa de vacunacion
2013 vacunacion escolar frente | del sistema sanitario: 5.354 AVAC sanitario: 3.577 AS/AVAC | infantil/adolescente podria ser coste-efectivo

a politica actual

sanitario: 19

si se lograra controlar el efecto de contagio
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Tabla 6. Resultados de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Estudio Alternativas Coste Efectividad RCEI Conclusiones de los autores
millones AS' Perspectiva social: 5.354 Perspectiva social: colectivo con el programa. Es importante que
AVAC Ahorro de costes los decisores tengan en cuenta la variabilidad
Perspectiva estacional de la gripe y su impacto en las
social: -56 evaluaciones economicas.
millones AS'
No vacunacion 27,468 -27.7 Ahorra costes
Vacunacion a personas en
riesgo, Incluyendo todala | 44 304 ¢ ~7,7 AVAC perdidos Dominada
poblacién mayor de 65 ] ,
anos (politica actual) La implementacion de una politica de
Politica actual = TIV en 2- vacunacion a nifios de 2 a 18 afios de edad con
4 afios 18.496 £ -6,2 AVAC perdidos Ahorra costes LAIV, comparada con la politica actual de
— vacunacion a personas con comorbilidades de
Pitman ;0;1'053 actual + LAIV en 18.122 £ _5,7 AVAC perdidos Dominada riesgo incluyendo toda la poblacién mayor de
2013 -4 anos 65 anos es una estrategia coste-efectiva
Politica actual + TIV en 2- . asumiendo una cobertura de mas del 50%. A
10 afos 19.677 £ -3,9 AVAC perdidos 306 €/AVAC pesar de la incertidumbre en las estimaciones,
" los resultados de coste-efectividad de la
;?:l)tlacgoasctual + LAV en 19.275 £ -3,4 AVAC perdidos Dominada vacunacion infantil/adolescente parecen
— robustos.
Politica actual + TIVen 2- | 54 493 ¢ ~1,7 AVAC perdidos 506 €/AVAC
18 anos
Politica actual + LAIV.en | 14 973 ¢ ~1,1 AVAC perdidos 298 €/AVAC
2-18 afnos
No vacunacion NI NI ref En la situacion actual, el programa de
Vacunacion a nifios de 6 6.983 % 1.465 CGE (23 CGE ; 11.132 0 $/CGE vacunacion contra la gripe es mas coste-
meses a 59 meses . CGE) efectiva en los nifos de 6 a 59 meses que en los
ninos de 60 meses a 14 anos de edad. La
vacunacion en niflos de 6 a 59 ahorra costes
Zhou 2013 cuando el virus de la gripe es mas virulento y la
Vacunacion a nifios de 60 tasa de vacunacion es mayor del 15%. No
17.918 § 792 MAC (36 CGE ; 4.247 CGE) | 37 $/CGE obstante, para producir estimaciones mas

meses a 14 anos

precisas de coste-efectividad entre las politicas
de vacunacion se requiere una base de datos
mas amplia.
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Tabla 6. Resultados de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Estudio Alternativas Coste Efectividad RCEI Conclusiones de los autores
No vacunacion 93.188 $ 1.341 CGE ref De acuerdo a los resultados, es coste-efectivo
la vacunacion de nifios de 3 a 15 afos. Una
posible reduccion de costes, principalmente
debido a la obtencion de un precio menor por
vacuna debido a un gran volumen de compra,
Gregg 2014 | Vacunacion nifios 3-15 164,12 $/CGE (28,38 haria esta politica de vacunacion mas coste-
afos 69.950 $ 1.678 CGE $/CGE ; 2.767,75 $/CGE) | efectiva (reduccion del RCEl). Parece razonable
suponer que en una poblacidon mas susceptible y
con una gripe mas virulenta, la estrategia de
vacunacion de ninos de 3 a 15 afios de edad
ahorraria de costes.
No vacunacion 40.664 £ 71.025 AVAC perdidos 7,47 £/AVAC
Programa de vacunacion
agtual (mayores de §5 167.425 £ 54.068 AVAC perdidos ref La vacunacién de nifios en el Reino Unido
anos y personas en riesgo) parecer ser una estrategia coste-efectiva no
Extender el programa a 2- . solo teniendo en cuenta el beneficio sobre la
4 afnos 177.898 £ 50.059 AVAC perdidos 2,61 £/AVAC poblacion infantil/adolescente sino también el
Extender el programa a ] beneficio sobre el resto de la comunidad. Esto
50-64 anos Pros 216.238 £ 47.426 AVAC perdidos 7,35 £/AVAC sugiere que en paises donde los nifios son una
Basuelin Extender el 5 fuente de trasmision de la gripe, la vacunacion
g xtender el programa a »- 208.952 £ 30.267 AVAC perdidos 1,74 £/AVAC infantil/adolescente estacional podria
2015 16 anos ’ . .
presentar una oportunidad para reducir los
Extender el programa a 2- . costes de la enfermedad.
4 anos y 50-64 afos 226.863 £ 43.523 AVAC perdidos 5,64 £/AVAC
Extender el programa a 2- . La vacunacion de adultos de entre 50 y 64 afos
16 aﬁOS 220.265 f 26953 AVAC perdldos 1,95 £/AVAC de edad parece ser una alternativa coste-
Extender el programa a 2- efectiva pero se encuentra dominada por la
16 afos y 50-64 anos 269.401 £ 20.882 AVAC perdidos 3,07 £/AVAC alternativa de la vacunacion en nifios.
Extender el programaa 2- | 4 346 ¢ 3.745 AVAC perdidos 5,05 £/AVAC
64 anos
Perspectiva Perspectiva tercer pagador: Perspectiva tercer La introduccion de un programa de vacunacion
Vacunacion de grupos de tercer 449.443 AVAC perdidost pagador: 1.228 $/AVAC universal contra la gripe desde la infancia y
Damm 2015 . . s
riesgo con TIV pagador: adolescencia con el uso de LAIV es una politica

4.392.060.840

Perspectiva social: 449.443

Perspectiva social:

coste-efectiva. Ademas, este tipo de politicas
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Tabla 6. Resultados de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Estudio Alternativas Coste Efectividad RCEI Conclusiones de los autores
St AVAC perdidost Dominante proporcionan beneficios significativos para la
salud a toda la poblacion.
Perspectiva
social:
15.042.784.059
St
Perspectiva
tercer
Za(,ggg (1:3:2 886 Perspectiva tercer pagador:
.608.182. N
Vacunacion de nifos de 2- | $t 273.483 AVAC perdidos
17 anos con LAIV Perspectiva Perspectiva social: 273.483
sociall)l' AVAC perdidost
11.639.184.713
st
No vacunacion en nifos y
vacunacion en 10% de los 20MS (16M S ; ref ref
mayores de 65 afos con 24M S)
TAIV
Vacunacion 2-11 afios con | 237M $ (214M . La vacunacion contra la gripe estacional con
TIV $; 286M $) 49 AVAD (0 AVAD ; 107 AVAD) | 4.445 $/AVAD LAIV en nifos presenta una relacion calidad-
Y = precio aceptable en el entorno de Tailandia y
\(;c\;macwn 2-11 afos con §96§25$M(2$7)3M 61 AVAD (12 AVAD ; 121 AVAD) | 4.529 $/AVAD posiblemente en muchos otros paises en
- ’ desarrollo.
Meeyai Vacunacion 2-17 afios con | 392M $ (359M
65 Sc (14 AVAD ; 128 AVAD 5.748 S/AVAD .. .
2015 TIvV $; 451M ) % ) 5 Las siete politicas evaluadas son coste-efectivas
Vacunacion 2-5 afos con 185M $ (175M ) segun el umbral propuesto por la OMS, es decir,
LAIV $ 3 196M ) 56 AVAD (10 AVAD ; 112 AVAD) | 2.961 $/AVAD el coste por AVAD evitado de cada politica en
Iy = comparacion con la politica actual es inferior al
Jacumacion 6-11 afios con ;2_62"7;}\15)8”‘ 45 Sc (7 AVAD ; 91 AVAD) 2.364 $/AVAD producto interno bruto per capita de Tailandia.
\L’/ilc\;’"am” 12-17 afos con 11115"95 S(?SM > | 50 AVAD (8 AVAD ; 99 AVAD) | 1.841 S/AVAD
Vacunacion del 66% de 85M S (77M §; | 23 AVAD (0 AVAD ; 54 AVAD) 2.889 $/AVAD
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Tabla 6. Resultados de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional

Estudio

Alternativas

Coste

Efectividad

RCEI

Conclusiones de los autores

mayores de 60 afios con
TIV

94M $)

Thorrington
2015

Minimo coste

Z;°§$T§C?§nV;rci;“a""r?f&_ Eztcﬁn':c_’rg 43¢ | Valor maximo por vacuna: 3.337 £/AVAC (100%
10 afios) (92% 0,0093 AVAC (92% cobertura) cobertura)
cobertura)
Minimo coste
Programa de vacunacion | total por Valor maximo por vacuna: 4.280 £/AVAC (100%
en educacion secundaria vacuna: 11,26 0,0063 AVAC (12% cobertura) bert
(11-16 anos) £(1% ) ° cobertura)
cobertura)
Minimo coste
Programa de vacunacion total por Valor maximo por vacuna:
en educacion primaria y vacuna: 6,14 £ | 0,0128 AVAC (45% y 28% ;3(; 52b£/ '?VAC (48% y
secundaria (44% y 29% cobertura) 6 cobertura)
cobertura)

Todos los programas de vacunacion evaluados
fueron coste-efectivos. El programa de
vacunacion que parece ser mas coste-efectivo
es el programa de vacunacion en educacion
primaria y secundaria con una cobertura del
48% en primaria y del 34% en secundaria.

Notas: ACE: Analisis coste-efectividad; ACU: Analisis coste-utilidad; AVAC: Ahos de vida ajustados por calidad; AVAD: Afnos de vida ajustados por discapacidad; CGE:
Caso de gripe evitado; LAIV: Live attenuated influenza vaccine; NI: No informado; TIV: Trivalent inactivated influenza vaccine; ref: alternativa que se toma como
referencia en la comparacion.

T incremental
t total
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3.3. ESTIMACION PRELIMINAR DE IMPACTO PRESUPUESTARIO (PROGRAMA DE

VACUNACION EN NINOS DE 3 A 16 ANOS)

Actualmente es Espafna, las Unicas vacunas disponibles autorizadas para menores de 18
anos en nuestro medio, son los preparados trivalentes inactivados. En la Tabla 7 se
exponen todas las vacunas antigripales disponibles para menores de 18 afnos autorizadas

actualmente en Espana.

Tabla 7. Vacunas antigripales autorizadas en menores de 18 afios disponibles en Espafna (Septiembre de

2013)
Nombr_e Laboratorio Caracteristicas Presentacion Dosificacion Via | Edad
comercial
- A partir de 36 meses:
Subunidades, Jeringa con ?’,\?ﬂ,?gls' de 6-35 meses: 56
Chiroflu® | Novartis inactivadas. Sin 0,5 ml ‘encia limitad . M |~
adyuvante precargada experiencia imita a.'Se meses
: han administrado dosis
de 0,25 ml 0 0,5 ml.
- A partir de 36 meses:
Virus fraccionados e Jeringa con ?’,\?ifr]gls' de 6-35 meses: 56
Fluarix® GSK inactivados. Sin 0,5 ml TR : M |~
adyuvante precargada experiencia l1m1tada._Se meses
: han administrado dosis
de 0,25 ml 0 0,5 ml.
Aplicador ,
Fluenz® AstraZeneca | Virus vivos atenuados nasal con 0,2 | _ 0,2 ml a razon de 0,1 N 2:17
ml ml en cada fosa nasal. anos
- A partir de 36 meses:
Subunidades, Jerinea con 0,5 ml.
Inflexal inactivadas. g - Nifios de 6-35 meses: >6
Crucell 0,5 ml ST IM
V® Adyuvante/transportado experiencia limitada. Se meses
. i precargada - .
r: virosomas. han administrado dosis
de 0,25 ml 0 0,5 ml.
- A partir de 36 meses:
Subunidades, Jeringa con ?ﬁir::;ls' de 6-35 meses: 56
Influvac® | Abbott inactivadas. Sin 0,5 ml R : M | =
adyuvante precargada experiencia limitada. Se meses
' han administrado dosis
de 0,25 ml 0 0,5 ml.
- A partir de 36 meses:
Virus fraccionados e Jeringa con 0,5 ml.
- Sanofi . . - - Nifios de 6-35 meses: 26
Mutagrip® inactivados. Sin 0,5 ml T IM
Pasteur MSD experiencia limitada. Se meses
adyuvante. precargada oy .
han administrado dosis
de 0,25 ml 0 0,5 ml.
A partir de 36 meses:
. . . 0,5 ml.
Vac.un.a sanofi YIrus_fracc10n§dos e Jeringa con - Nifos de 6-35 meses: 6
antigripal inactivados. Sin 0,5 ml Y IM
Pasteur MSD experiencia limitada. Se meses
Pasteur® adyuvante. precargada - .
han administrado dosis
de 0,25 ml 0 0,5 ml.
- A partir de 36 meses:
Virus fraccionados e Jeringa con 0,5 ml.
_ Sanofi . . . - Nifios de 6-35 meses: >6
Vaxigrip® inactivados. Sin 0,5 ml Y IM
Pasteur MSD experiencia limitada. Se meses
adyuvante. precargada

han administrado dosis
de 0,25 ml 0 0,5 ml.

Notas: IM: intramuscular; N: intranasal
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Fuente: Vacunacion frente a la gripe estacional en la infancia y la adolescencia. Recomendaciones del Comité Asesor de
Vacunas de la Asociacion Espafola de Pediatria (CAV-AEP) para la campafia 2013-2014. Disponible en:
http://vacunasaep.org/sites/vacunasaep.org/files/Recomendaciones_vac_gripe_ CAV-AEP_2013_14.pdf

La Tabla 8 recoge el coste por dosis de las vacunas antigripales por via intramuscular
autorizadas en Espana a las que los autores de este informe han tenido acceso.

Tabla 8. Precio de venta (PVL) de las vacunas antigripales disponibles en Espafia

. . Coste por dosis (PVL)
Nombre comercial Laboratorio €2016
Chiroflu® Novartis 3,43€
Influvac® Abbott 51¢€
Mutagrip® Sanofi Pasteur MSD 5,08 €
Vaxigrip® Sanofi Pasteur MSD 7,15 €

Notas: PVL: Precio de venta de laboratorio
Fuente: Base de Datos del Conocimiento Sanitario disponible en la pagina web del Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos a través de la herramienta Bot Plus Web.

La estimacion del impacto presupuestario se ha calculado a 3 afos y se ha supuesto una
tasa de crecimiento, de la poblacion infantil y adolescente, constante a lo largo del
tiempo. Esta tasa se ha estimado a partir de los datos publicados sobre crecimiento
poblacional en los afos 2000-2016 por el ISTAC. La Tabla 9 muestra los parametros
empleados en la estimacion del impacto presupuestario. Se han considerado para el
analisis dos escenarios empleando, respectivamente, la vacuna con un coste mas bajo
(escenario 1) y la vacuna con el coste por dosis mas elevado (escenario 2). La urgencia de
entrega del informe no ha permitido estimar los costes administrativos ligados a la
modificacion del programa vacunal ni los requeridos de personal, transporte,
almacenamiento y administracion.

Tabla 9. Parametros empleados en la estimacion del impacto presupuestario de la adquisicién de
la vacuna antigripal en poblacion de 3 a 16 afios en Canarias

Parametros Afo 1 AfRo 2 Afo 3
N° nifos 3-9 anos en 2016 142836 146240 149725
Tasa de crecimiento medio 3-9 anos 2,38% 2,38% 2,38%
N° dosis en nifos de 3-9 afnos 2 2 2

N° nifios 10-16 anos edad escolar 2016 150206 148892 147589
Tasa de crecimiento medio 10-16 anos -0,88% -0,88% -0,88%
N° dosis en ninos de 10-16 anos 1 1 1

La Tabla 10 muestra los resultados de la estimacion del impacto presupuestario. Tal y
como se observa, el coste de la implantacion de la vacunacién antigripal en poblacion
infantil y adolescente tendria un coste estimado de 1.495.061,54€ el primer ano de
implantacion considerando un coste por dosis de vacuna de 3,43 €. Sin embargo, es
altamente probable que el coste total en ambos escenarios considerados, esté
sobreestimado debido a que no se han podido tener en cuenta los posibles descuentos por
volumen de compras.

Tabla 10. Resultados del impacto presupuestario de la adquisicion de la vacuna antigripal en
poblacion de 3 a 16 afios en Canarias

-28 -




Coste-efectividad de la vacunacion contra la gripe estacional

Escenarios

Ano 1

Ano 2

Ano 3

IP Escenario 1 (coste por dosis: 3,43 €)

1.495.061,54 €

1.513.903,91 €

1.533.342,19 €

IP Escenario 2 (coste por dosis: 7,15 €)

3.116.527,70 €

3.155.805,52 €

3.196.325,57 €

Notas: IP: Impacto presupuestario

4. OTRAS CONSIDERACIONES

A continuacion se describen las vacunas de uso humano contra la gripe estacional
autorizadas en Espafa junto con su fecha de autorizacion.

Vacunas antigripales de uso humano autorizadas en Espaia

Descripcion Nombre comercial

Gripe
estacional

VAXIGRIP, suspension
inyectable en jeringa
precargada

MUTAGRIP, suspension
inyectable en jeringa
precargada

FLUARIX, suspension
inyectable en jeringa
precargada

FLUARIX TETRA,
suspension inyectable
en jeringa precargada

CHIROFLU, suspension
inyectable en jeringa
precargada

INFLUVAC, suspension
inyectable en jeringa
precargada

CHIROMAS, Suspension
inyectable en jeringa
precargada

INTANZA 15
microgramos/cepa,
suspension inyectable

INTANZA 9
microgramos/cepa,
suspension inyectable

OPTAFLU

Laboratorio titular
de la autorizacion
de comercializaciéon

SANOFI PASTEUR MSD,
S.A.

SANOFI PASTEUR MSD,
S.A.

GLAXOSMITHKLINE,
S.A.

GLAXOSMITHKLINE,
S.A.

SEQIRUS S.R.L.

BGP PRODUCTS
OPERATIONS, S.L.

SEQIRUS S.R.L.

SANOFI PASTEUR MSD
SNC

SANOFI PASTEUR MSD
SNC

NOVARTIS  INFLUENZA
VACCINES  MARBURG
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Procedimiento
de
autorizacion

Reconocimiento
mutuo

Reconocimiento
mutuo

Reconocimiento
mutuo

Procedimiento
descentralizado

Reconocimiento
mutuo

Reconocimiento
mutuo

Reconocimiento
mutuo

Centralizado

Centralizado

Centralizado

Fecha de
autorizacion

01/05/1996

01/09/1973

01/05/1995

17/03/2014

17/12/1999

01/07/1988

12/01/2001

03/04/2009

03/04/2009

01/06/2007
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Vacunas antigripales de uso humano autorizadas en Espaia

Descripcion Nombre comercial Laboratorio titular Procedimiento Fecha de
de la autorizacion de autorizacion
de comercializacion autorizacion

GMBH

FLUENZ TETRA,
suspension para MEDIMMUNE LLC Centralizado 12/03/2015
pulverizacion nasal

PREFELICEL, Reconocimiento
suspension inyectable BAXTER, S.L. 11/04/2011

. mutuo
en jeringa precargada

Fuente: Agencia Espafola de los medicamentos y productos sanitarios. Disponible en la
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/vacunas/autorizadasEspana/comb_Viricas.htm

(S}

. CONCLUSIONES

¢ No existen evaluaciones econémicas recientes y de calidad en el contexto espanol que
comparen el coste-efectividad de diferentes programas de vacunacion contra la gripe
estacional en poblacion infantil y en poblacion adulta.

e La evidencia cientifica disponible indica que un programa de vacunacion contra la gripe
estacional puede ser coste-efectivo en poblacion infantil y adolescente en edad escolar
(nifos mayores de 3 anos y menores de 16) en contextos europeos.

e Los programas de vacunacion antigripal de adultos de entre 50 y 64 anos de edad
podrian ser coste-efectivos desde la perspectiva sanitaria y coste-ahorradores desde la
perspectiva social en paises europeos similares al espanol, aunque se necesita mas
evidencia de calidad para trasladar los resultados al contexto de Espafa y Canarias.

e Estos programas de vacunacion contra la gripe estacional deben lograr controlar el
efecto del contagio y garantizar coberturas superiores al 50% para mantener su coste-
efectividad y su potencial ahorro de costes desde la perspectiva social.

e El coste de la implantacién de un programa de vacunacion antigripal en poblacion
infantil y adolescente de edades comprendidas entre los 3 y los 16 anos tendria un
impacto presupuestario minimo estimado de 1.495.061,54€ el primer ano de
implantacion en el Servicio Canario de la Salud, considerando un coste por dosis de
vacuna de 3,43 € y considerando Unicamente el coste de adquisicion de la vacuna.

6. RECOMENDACIONES

¢ Se recomienda valorar la posibilidad de incluir un programa de vacunacién antigripal en
poblacién infantil y adolescente en edad escolar (3 a 16 anos) que logre una cobertura
mayor del 50% y controle el efecto de contagio, en el Servicio Canario de la Salud.
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Previamente deberia realizarse un estudio de viabilidad con estimacion del impacto
presupuestario ademas de un estudio coste-efectividad adaptado a nuestro entorno.

Con la evidencia cientifica disponible hasta el momento, no se puede garantizar que la
extension del programa de vacunacion antigripal actual a adultos menores de 65 afos de
edad sea una estrategia coste-efectiva desde la perspectiva del SNS. Por lo tanto, no se
puede recomendar bajar la edad de recomendacion del actual programa de vacunacion.

Se recomienda llevar a cabo estudios de evaluacion econdmica contextualizados en los

que se compare el coste-efectividad de diferentes programas de vacunacion infantil y
en poblacion adulta menor de 64 anos.
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ANEXO 1: Estrategia de busqueda en MEDLINE (OVID)

1 [FImmunization/ or *Immunization Programs/ or *Vaccination/ 54936
2 [Influenza Vaccines/ 14511
3 |(shot or shots or vaccination or Immunization).tw. 174448
4 [influenza vaccination.tw. 6065
5 |(Influenza adj1 (vaccine or vaccination or vaccines or immunization or 13276
immunisation or immunizations or immunisations)).tw.
6 |0r/ 1-5 198634
7 [*Influenza, Human/pc [Prevention & Control] 9800
8 |[(flu adj1 syndrome).tw. 73
9 |(influenza or flu or flus or grippe or grippes or influenzas).tw. 82589
10 [Or/ 5-8 83332
11 [Cost-Benefit Analysis/ 5019
12 |cost effectiveness.tw. 41228
13 [10 or 11 43666
14 14 and 9 and 12 275
15 [limit 14 to (english or spanish) 261
16 |removed duplicates from 15 257
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ANEXO 2: Criterios para utilizar la herramienta AMSTAR de evaluacion de
la calidad de revisiones sistematicas

1. ;El disefio se proporciond a priori?

Si: La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion se establecieron antes de iniciar la
revision, es decir revisiones sistematicas que disponen de protocolo de investigacion (por €j.:
Cochrane) o se realizaron dentro de programas de investigacion especificos (ETS, Preventive
Services Task Force, AHRQ, NICE, etc.).

No: los autores declararon que no hay protocolo disponible.
No se puede responder: no se dispone de informacion.
2. ;La seleccion de estudios y extraccion de datos se realiz6 por pares?

Si: al menos dos investigadores realizaron la extraccion de datos de manera independiente y el
método para alcanzar el consenso en caso de desacuerdo fue descrito. También se respondera “si”
cuando solo la seleccion o la extraccion se realizo por pares.

No: los autores declararon que tanto la seleccién de estudios como la extraccion de datos fue
realizada para una persona o que uno de los autores reviso lo que realizd el otro.

No se puede responder: no se dispone de informacion o ésta fue parcial.
3. ;Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva?

Si: la busqueda bibliografica fue ejecutada en al menos dos recursos electrénicos; se
proporcionaron detalles sobre las bases de datos, la fecha de realizacion, las palabras clave y/o la
estrategia de busqueda empleada; la busqueda fue complementada mediante la revision de la
bibliografia de los estudios localizados, los registros especificos disponibles o la consulta a expertos
en el problema de salud a estudio.

No: alguna de las caracteristicas de la busqueda no se detallo.

No se puede responder: no se dispone de informacion o ésta fue parcial (por ej.: las bases de datos
se describieron pero faltan las palabras clave empleadas o la fecha de realizacion de la blUsqueda).

4. ;El tipo de publicacién (por ej.: literatura gris) se empled como un criterio de inclusién?

Si: los autores indicaron que excluyeron estudios de la revision basandose en el tipo de publicacion
o el idioma.

No: los autores realizaron la bUsqueda de estudios sin tener en cuenta el tipo de publicacion. No
excluyeron estudios de la revision sistematica basandose en el tipo de publicacion o el idioma.

No se puede responder: no se dispone de informacion.
5. ¢Se proporcioné un listado de estudios (incluidos y excluidos)?

Si: se incluyo una lista y se proporciono informacion sobre cuantas referencias fueron localizadas
mediante la estrategia de busqueda, cuantas fueron consideradas para su inclusién, cuantas fueron
incluidas/excluidas y porqué.

No: no se dispone de informacion o solo se proporcioné un listado de estudios incluidos.

No se puede responder: informacion parcial (por ej.: se proporcioné un listado de las referencias de
los estudios excluidos pero éstos no aparecen en el texto).
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6. ¢Se proporcionaron las caracteristicas de los estudios incluidos?

Si: se proporciond informacioén sobre los participantes, intervenciones y resultados, y los rangos de
las caracteristicas relevantes tanto en tablas como en texto.

No: no se dispone de informacion.

No se puede responder: informacion parcial (por ej.: solo se describe el afio de publicacion y la
intervencion o solo se describe alguno de los estudios incluidos).

7. ;Se evalud y document6 la calidad de la evidencia de los estudios incluidos?
Si:
No: no se dispone de informacion.

No se puede responder: los autores declararon que se realizo la evaluacion de la calidad de la
evidencia pero no describieron como se realizo.

8. iSe empled de manera adecuada la calidad de la evidencia de los estudios incluidos en la
formulacion de conclusiones?

Si: la calidad (y las limitaciones) de los estudios incluidos se consideraron en el analisis de los
resultados y la elaboracion de conclusiones y recomendaciones de la revision.

No: se realizd la evaluacién de la calidad pero esta no fue mencionada en los resultados, las
conclusiones o las recomendaciones.

No se puede responder: el impacto de la calidad de los estudios no es clara o no se empleo en las
conclusiones.

No aplicable: la calidad cientifica de los estudios de los estudios incluidos no evaluada en un primer
término.

9. ;Se emplearon métodos adecuados para la analisis agregado de los hallazgos de los estudios?

Si: si los resultados fueron agrupados estadisticamente, se evalué y emple6 la heterogeneidad para
decidir que modelo estadistico utilizar. Si existe heterogeneidad, la pertinencia de combinar
estudios fue valorada por los autores de la revision; también si es apropiado la realizacion de un
resumen narrativo.

No: existe heterogeneidad pero no se discute, se emplea por defecto el modelo de efectos fijos.

No se puede responder: no se describen los resultados del test de heterogeneidad o no se especifica
el modelo (efectos fijos o aleatorizados) empleado.

10. ;Se valoré la probabilidad de sesgo de publicacion?

Si: se considero y evalud el sesgo de publicacion. Se emplearon diagramas de embudo-funnel plot u
otros métodos.

No: el sesgo de publicacion no fue evaluado por alguna razén o no se dispone de informacion.
No se puede responder: solo se menciona o discute en las conclusiones.
11. ¢Se declaré la existencia de conflicto de interés?

Si: los conflictos de interés y las fuentes de financiacion se reconocen claramente tanto en la
revision sistematica como en los estudios incluidos.

No: los conflictos de interés y las fuentes de financiacion solo fueron registrados en uno de ellos o
no fueron registrados.

Fuente: Adaptado al espafnol de Shea, B.J., Grimshaw, J.M., Wells, G.A., Boers, M., Andersson, N.,
Hamel, C., & Bouter, L.M. (2007). Development of AMSTAR: A measurement tool to assess the
methodological quality of systematic reviews. BMC Medical Research Methodology, 7(10). doi:
10.1186/1471-2288-7-10
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ANEXO 3: Criterios de valoracion de la calidad de evaluaciones econdémicas
de Drummond et al 2005.

Pregunta

;Hay una pregunta expresada y definida de forma adecuada?

;Se proporciona una descripcion exhaustiva de las alternativas?

;Hay pruebas de que se ha demostrado la efectividad de los programas?

DNl W N =

;Estan identificados claramente todos los costes y beneficios relevantes de cada una de las
alternativas?

:Se han medido exactamente los costes y los beneficios en unidades apropiadas?

;Es aceptable la valoracion de costes y de beneficios?

:Se ajustaron los costes y beneficios respecto a la distribucion temporal?

;Se realizé un analisis incremental de los costes y beneficios de las distintas alternativas?

;Se realiz6 un analisis de sensibilidad?

=] O| 0O N| o U»1

:Incluyen la presentacion y la discusion del estudio todos los elementos de interés para los
usuarios?

Interpretacion de las respuestas: S: Si alcanzado; P: Parcialmente alcanzado; N/NI: No o no se da informacion; NA: No aplicable
(segun el disefo del estudio).
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