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RESUMEN

Fundamentos: Dada la carga econdmica que supone para el sistema
sanitario la gripe estacional, se plantea esta revision sistematica cuyo ob-
jetivo fue actualizar la evidencia disponible sobre el coste-efectividad de
vacunacion contra la gripe estacional en diferentes grupos de edad, inclu-
yendo poblacion infantil.

Métodos: Se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura de
evaluaciones economicas de los programas de vacunacion contra la gripe
estacional en nifios y adultos. Se realizaron bisquedas en las bases de datos
(enero 2013 — abril 2018): Medline y PREMEDLINE, EMBASE, EconLit
y en las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination (DARE,
HTA, NHS EED).

Resultados: Se incluyeron 11 evaluaciones econdmicas. La calidad
metodologica de los estudios incluidos fue buena. La evidencia cientifica
muestra que los programas de vacunacion contra la gripe estacional en nifios
en edad escolar pueden ser una estrategia coste-efectiva desde la perspectiva
sanitaria en paises europeos. La evidencia cientifica disponible hasta el mo-
mento no nos permite concluir que los programas de vacunacion antigripal
en adultos sanos de menos de 65 afios de edad sean una alternativa coste-
efectiva en nuestro contexto, debido a la elevada incertidumbre existente y a
la escasez de estudios realizados en el contexto espafiol.

Conclusiones: Los programas de vacunacion contra la gripe estacional
en nifios en edad escolar (3-16 afios) pueden ser una estrategia coste-efectiva
desde la perspectiva del SNS.

Palabras clave: Gripe, Vacuna de la gripe, Coste-efectividad, Espaiia,
Revision sistematica.
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ABSTRACT
Cost-effectiveness of vaccines for the
prevention of seasonal influenza in
different age groups: a systematic review

Background: Given the economic burden of seasonal influenza for
the healthcare system, we performed a systematic review aiming to update
available evidence on the cost-effectiveness of vaccination of seasonal influ-
enza in different age groups, including children.

Methods: A systematic review of the literature on economic evalua-
tions of seasonal influenza vaccination programs in children and adults was
carried out. The following databases were searched (January 2013 - April
2018): Medline and PREMEDLINE, EMBASE, EconLit and databases of
the Centre for Reviews and Dissemination (DARE, HTA, NHS EED).

Results: A total of 11 economic evaluations were included. Method-
ological quality of included studies was acceptable. Scientific evidence
shows that seasonal influenza vaccination programs in school-age children
can be a cost-effective alternative from national health system perspective
and can be cost-saving from societal perspective in European countries.
However, available evidence does not allow us to conclude that influenza
vaccination programs in healthy adults under 65 years of age were a cost-ef-
fective alternative in our context, due to the high uncertainty and the lack of
studies carried out in Spanish context.

Conclusions: Vaccination programs for the prevention of seasonal in-
fluenza in school-age children (3-16 years) can be a cost-effective strategy.

Key words: Influenza, Influenza vaccine, Cost-effectiveness, Spain,
Systematic review.
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INTRODUCCION

Cada afio, aproximadamente entre el 5%
y el 10% de la poblaciéon mundial adulta y
entre el 20% y el 30% de la infantil y ado-
lescente contrae el virus de la gripe. En base
a su elevada incidencia, que puede ser causa
de enfermedad grave (3-5 millones de casos/
afio) y muerte en poblaciones de alto riesgo
(250.000-500.000/afi0), la gripe es un proble-
ma relevante de salud publica®. En Espaiia, la
tasa global de incidencia de gripe ajustada por
edad en el periodo 2016-2017 fue de 1.649,96
casos (IC 95%: 1.622,17 — 1.677,90) por cada
100.000 habitantes®.

La vacunacion es la mejor manera de pre-
venir la gripe y sus complicaciones. Las va-
cunas contra la gripe se consideran seguras y
tienen un bajo riesgo de causar efectos adver-
sos, tanto locales como sistémicos®. Como
consecuencia, el aumento del numero de per-
sonas vacunadas cada afio contra la gripe es-
tacional es un objetivo de muchos programas
de salud tanto publicos como privados en un
numero creciente de paises™>67,

En la actualidad en Espafia, la vacunacion
antigripal estd recomendada en personas con
alto riesgo de sufrir complicaciones en caso
de padecer la gripe y en personas en contac-
to frecuente con estos grupos de alto riesgo.
Asi, los grupos de poblacion en los que se re-
comienda la vacunacion son adultos de 65 o
mas afios y personas menores de 65 afios que
presentan un alto riesgo de complicaciones
derivadas de la gripe (como pueden ser per-
sonas con enfermedades cronicas cardiovas-
culares o pulmonares, en tratamiento inmu-
nosupresor, con enfermedades metabdlicas,
incluida diabetes mellitus, obesidad morbida
o insuficiencia renal, entre otras)®.

Los niflos y adolescentes experimentan al-
gunas de las tasas mas altas de contagio por
gripe, con sustanciales consecuencias para pa-
dres y cuidadores. En el Informe de Vigilancia
de la Gripe en Espaiia (Temporada 2016-2017),
las mayores tasas de incidencia acumulada de
gripe se observaron en el grupo de 0-4 afios

(3.361,12 casos/100.000 habitantes) seguido
del grupo de 5-14 anos mientras que en los
grupos de edad de 15-64 afos y mayores de
64 anos, las tasas de incidencia acumulada de
gripe fueron 1.442,20 y 942,10 casos/100.000
habitantes, respectivamente®. Por ello, paises
como EEUU, Canada y Reino Unido reco-
miendan la incorporacion de vacunacion uni-
versal contra la gripe para este segmento de
la poblacion que incluye menores de entre 2
y 17 afios de edad®. Sin embargo, la mayo-
ria de los paises europeos no han incorporado
programas de vacunacion especificos en la po-
blacion infantil. Esto se puede entender por la
incertidumbre existente tanto sobre la carga de
la enfermedad como sobre la efectividad de la
vacuna en este grupo poblacional®.

Por otro lado, el aumento de la suscepti-
bilidad asociada a la edad de la enfermedad
infecciosa sugiere que la vacunaciéon debe
ser una via para promover el envejecimiento
saludable y mantener a las personas mayo-
res autonomas e independientes®. Este dato
unido al de los niveles subdptimos de vacu-
nacion contra la gripe estacional en personas
mayores de 60 afos de edad y en personas
con enfermedades cronicas subyacentes!'?,
sugiere que estos grupos pudieran ser gestio-
nados de forma similar a los grupos de riesgo.

El impacto econdmico de la gripe es no-
table y puede ser considerado desde la pers-
pectiva sanitaria atendiendo a los costes mé-
dicos directos como una funcion 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?,

Desde la primera perspectiva, el coste di-
recto de la gripe en Espafia se estim6 en 986
millones de dodlares (aproximadamente 703
millones de euros) y el coste indirecto en 550
millones de dolares (alrededor de 392 millo-
nes de euros) para el ano 2010V, Pero si se
toma la perspectiva social, a estos datos se
debe sumar el hecho de que la gripe es una
causa importante de absentismo laboral?.
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El analisis coste-efectividad proporciona
un marco bien establecido para informar las
decisiones de politica sanitaria sobre la posi-
ble incorporacion de determinados subgrupos
de la poblaciéon al programa establecido de
vacunacion frente a la gripe.

En la literatura existen pocas revisiones
sistematicas actuales que aborden aspectos
relacionados con el coste-efectividad de pro-
gramas de vacunacion frente a la gripe estacio-
nal 131419 para diferentes grupos de edad. Los
resultados de estas revisiones no son contun-
dentes y presentan ciertas carencias metodo-
logicas relacionadas con la seleccion de estu-
dios, la extraccion de los datos y la evaluacion
de la calidad de los estudios que incluyen.

Por todo ello, el objetivo de esta revision
fue identificar, evaluar criticamente y sinte-
tizar el conocimiento cientifico disponible
sobre el coste-efectividad de la vacunacion
contra la gripe estacional en diferentes gru-
pos de edad, nifios, adultos y mayores de 65
afios, para informar las decisiones de politica
sanitaria sobre la posible extension de estos
programas de salud publica.

MATERIAL Y METODOS

Busqueda y evaluacion de revisiones sistema-
ticas e informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias previos. Con el propdsito de loca-
lizar revisiones sistematicas (RS) e informes
de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS)
previamente publicados y que pudieran res-
ponder a la pregunta de investigacion plan-
teada, se realizd una busqueda en las bases
de datos Trip Database y Health Technology
Assessment (HTA) del Centre for Reviews and
Dissemination of the National Health Servi-
ce (NHS CRD). Se identifico un informe de
ETS completo y de alta calidad elaborado por
el Belgian Health Care Knowledge (Beutels
y colaboradores, 2013) donde se evalua la
efectividad y el coste-efectividad de la vacu-
nacion contra la gripe en adultos y nifios!'®.

Dado el objetivo del presente estudio y
para facilitar la toma de decision sobre si la
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presente RS iba a ser elaborada de novo o me-
diante una actualizacion de la RS ya existente
de Beutels et al.'®, se utilizaron los criterios
de Drummond et al.!” para la evaluacion de
la calidad. Tras la evaluacion detallada del in-
forme de Beutels et al.'®, que se considerd
de buena calidad, se decidio actualizar la RS
de evaluaciones econdomicas de este informe,
cuyo analisis abarca estudios publicados has-
ta finales de 2012.

Bases de datos y estrategia de biisqueda. Con
la finalidad de identificar estudios primarios,
se realizaron busquedas en Medline y PRE-
MEDLINE, EMBASE, EconLit y las bases
de datos del Centre for Reviews and Disse-
mination (DARE, HTA, NHS EED) en abril
de 2018.

La estrategia de buisqueda consistié en la
combinacién de términos en texto libre con
vocabulario controlado relacionados con los
términos influenza vaccination y cost-effecti-
veness. Las busquedas se limitaron a estudios
publicados en espafiol o inglés. En la tabla 1
puede verse la estrategia completa de bus-
queda desarrollada en Medline. Esta estrate-
gia fue posteriormente adaptada a las demas
bases de datos bibliograficas seleccionadas.
Las estrategias desarrolladas para el resto de
bases de datos estan disponibles bajo peticion
a los autores del articulo.

Para completar la bisqueda sistematica se
revisaron de forma manual las listas de refe-
rencias de los estudios incluidos buscando ar-
ticulos relevantes adicionales no encontrados
en las bases de datos.

Las referencias encontradas se importaron
al programa Reference Manager v.10, elimi-
nandose los duplicados. Las entradas resul-
tantes se volcaron en un archivo MS Excel
para su evaluacion y seleccion por parte de
los investigadores.

Criterios de seleccion:

— Criterios de inclusion: Se incluyeron eva-
luaciones econdémicas completas, publicadas
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Tabla 1
Estrategia de busqueda en Medline

*Influenza Vaccines/

Influenza vaccination.tw.

nh Wb

immunisations)).tw.

Or/ 1-5

*Influenza, Human/pc [Prevention & Control]
(Flu adjl syndrome).tw.

% = o

10. Or/ 6-9

11.  *Cost-Benefit Analysis/

12.  Cost effectiveness.tw.

13. 1lorl12

14. 6and 10and 13

15. limit 14 to (English or Spanish)

17. removed duplicates from 16

*Immunization/ or *Immunization Programs/ or *Vaccination/
(Shot or shots or vaccination or Immunization).tw.

(Influenza adj1 (vaccine or vaccination or vaccines or immunization or immunisation or immunizations or

9. (Influenza or flu or flus or grippe or grippes or influenzas).tw.

16. limit 15 to publication date from 2013/01/01 to 2018/04/30

entre enero de 2013 y abril de 2018 en inglés
o espafiol, en las que se comparaban costes
y beneficios de algin programa de vacuna-
cion contra la gripe estacional en diferentes
grupos de edad frente a no vacunar o frente
a otros programas de vacunacion, mediante
alguna de las siguientes técnicas de analisis:
analisis coste-efectividad (ACE), analisis
coste-utilidad (ACU) y analisis coste-benefi-
cio (ACB). Se incluyo poblacion general de
cualquier sexo y edad candidata a participar
en un programa de vacunacion contra la gripe
estacional.

Las medidas de resultado consideradas
fueron resultados de costes, resultados en
salud siendo deseable que estuvieran expre-
sados en afnos de vida ajustados por calidad
(AVAC), aflos de vida ajustados por discapa-
cidad (AVAD) o afios de vida ganados (AVG)
de cada alternativa en comparacion y las ra-
zones coste-efectividad incremental (RCEI).
Se incluyeron estudios que evaluaran los cos-
tes desde cualquier perspectiva, incluyendo la
del sistema sanitario y/o social.

— Criterios de exclusion: Se excluyeron otros
estudios observacionales (cuantitativos o

cualitativos), los estudios que comparaban
entre si vacunas especificas contra la gri-
pe y aquellos que evaluaban programas de
vacunacion contra la gripe pandémica y no
estacional. Ademas, se excluyeron estudios
que evaluaran exclusivamente programas de
vacunacion en poblaciones en riesgo y/o em-
barazadas.

Proceso de seleccion. La seleccion se llevd
a cabo por dos revisores de forma paralela e
independiente. Primero se seleccionaron los
estudios analizando su titulo y resumen, tras
lo cual se procedi6 a leer los textos comple-
tos de los articulos preseleccionados. De este
proceso resultd la seleccion de los estudios
que cumplian con los criterios de seleccion
pre-especificados. Las diferencias entre los
revisores se discutieron con el resto del equi-
po de investigacion hasta llegar a una deci-
sion consensuada.

Extraccion de datos y evaluacion de la ca-
lidad metodologica. Se disefid una hoja de
extraccion de datos que fue pilotada con dos
estudios y mejorada con la informacion obte-
nida. Posteriormente, un investigador extra-
jo la informacién de los estudios incluidos:
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disefo del estudio, metodologia, participantes
(criterios de seleccion, caracteristicas demo-
graficas), intervencion, comparador y resul-
tados. Un segundo revisor verifico la correcta
extraccion de los datos. La calidad metodo-
logica de los estudios fue valorada de forma
independiente por dos revisores siguiendo los
criterios de Drummond et al.!'” que incluyen
10 preguntas que abarcan aspectos como el
disefio del analisis, costes y beneficios, ana-
lisis de sensibilidad y la presentacion de los
elementos de interés. Al igual que en el pro-
ceso de seleccion, las diferencias en la valo-
racion entre los revisores se discutieron con el
resto del equipo de investigacion hasta lograr
un consenso.

Se presentd una sintesis narrativa de las
evaluaciones econdmicas identificadas y de
la RS de evaluaciones economicas de Beutels
et al.!'®,

RESULTADOS

La estrategia de busqueda realizada para el
presente estudio dio como resultado 361 refe-
rencias bibliograficas, una vez descartados du-
plicados. A partir de la valoracion de los titulos
y resumenes se seleccionaron 36 referencias
de interés potencial y tras la lectura de texto
completo, finalmente se seleccionaron para la
reViSién 12 referencias(lé,l8‘l9,20,21,22‘23,24,25,26,27,28)
(entre las que se incluy6 el informe de ETS de
Beutels et al."® mencionado anteriormente). En
la figura 1 puede verse el proceso de seleccion
de estudios.

Calidad metodologica. En general la calidad
metodologica de las evaluaciones econdémi-
cas incluidas en esta revision fue alta. Todos
los estudios midieron tanto costes como efec-
tos en las unidades adecuadas, a excepcion de
las evaluaciones de Zhou et al.?V y Gregg et
al.?” que median la efectividad en “casos de
gripe evitados” y no en afios de vida. Los ar-
ticulos incluidos proporcionaron una descrip-
cion aceptable de cada una de las alternativas
evaluadas. Asimismo, todos los estudios rea-
lizaron un andlisis de sensibilidad adecuado a
excepcion de los estudios de Newall et al.™® y
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Hodgson et al.?® que lo hicieron parcialmente
de manera univariante. Los estudios de Mee-
ayi et al.®» y Pitman et al."”) no aplicaron tasa
de descuento a costes y/o beneficios a pesar
de que consideraron un horizonte temporal de
mas de un afio. El resto de estudios la aplico
de manera correcta a excepcion del estudio de
Thorrington et al.*> de 2015 que no informé
sobre este aspecto. Ninguna de las evaluacio-
nes econdmicas encontradas se realizé en el
contexto espafiol. En la tabla 2 se muestran
los resultados de la valoracion de la calidad
de los estudios de evaluacion econdmica in-
cluidos.

Sintesis de la evidencia sobre coste-efectividad:

— RS e informes de evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias previos. El informe de ETS de
Beutels et al. 201319 incluy6 20 estudios que
evaluaron, ademas del coste-efectividad de
la vacunacion frente a la gripe estacional en
nifios y jovenes, la eficacia de la vacuna. Los
grupos de edad de estos estudios estuvieron
comprendidos entre los 0 y 18 aflos de edad.
La mayoria de los estudios que incluyeron la
perspectiva social ademas de la perspectiva
sanitaria o del tercer pagador, obtuvieron que
los programas de vacunacion en nifios consi-
guen ahorrar costes. Once de los 20 estudios
incluidos concluyeron que los programas de
vacunacion en niflos son estrategias coste-
efectivas, incluyendo un estudio espafiol que
considera la vacunacion en nifios de 3 a 14
afios de edad.

En el caso de la vacunacion en adultos, la
revision de Beutels et al. 201319, incluy6 6
evaluaciones econdmicas focalizadas en la
vacunacion de adultos sanos, adultos trabaja-
dores y adultos con alguna enfermedad o en
riesgo, entre otros grupos poblacionales. Los
resultados mostraron que en el grupo pobla-
cional de personas trabajadoras de entre 18 y
64 anos de edad, los programas de vacuna-
cioén no son siempre coste-efectivos. Sin em-
bargo, en los grupos poblacionales de mayo-
res de 50 ailos de edad y poblacion con algin
factor o enfermedad de riesgo, la vacunacion
resulto ser una alternativa coste-efectiva y, en
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algunos casos, ahorro costes desde la pers- posteriores a 2013(18.19202122.2324.2526.27.28) " T ag
pectiva social'®. caracteristicas principales y los resultados de
— RS actual: En nuestra revision de la litera- las evaluaciones econdmicas incluidas que-
tura se localizaron 11 evaluaciones econdmicas dan recogidas en las tablas 3 y 4.

Figura 1
Proceso de seleccion de estudios
MEDLINE EMBASE EconLit CRD NHS EED
(n=129) (n =332) (n =6) (n=20)

v

Numero total de citas identificadas

(n =487)
Citas duplicadas
(n=126)
L ]
Titulos y resimenes revisados
(n=361)
- Citas eliminadas
(n=325)
v
Articulos revisados a texto
completo = -
(ﬂ — 36) Articulos excliidos
(n=24)
Comunicaciones a
congresos: 1
Comparacion entre
vacunas (trivalente vs
cuadrivalente): 13
Gripe pandémica: 1
v Programas de vacunacion
en poblaciones de riesgo: 9

Estudios incluidos en la revision
12 estudios
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Tabla 2

Valoracion de la calidad de las evaluaciones econémicas incluidas siguiendo los criterios de Drummond et al.!'”

Criterios

Primer autor y aiio (ref)

Newall
201319

Pitman
20131

Gregg
20140

Zhou
2014¢Y

Baguelin
20152

Damn
2015®

Meeayi
20159

Thorrington
20153

Hodgson
2017%9

Kittikraisak
201760

Thorrington
2017%9

(Hay una pregunta expresada y
definida de forma adecuada?

S

N

S

S

S

S

S

S

S

S

S

(Se proporciona una descripcion
exhaustiva de las alternativas?

P

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

(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?

NI

(Se realiz6 un analisis
incremental de los costes y
beneficios de las distintas
alternativas?

;Se realiz6 un analisis de
sensibilidad?

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

S: Si alcanzado; P: Parcialmente alcanzado; N/NI: No o no se da informacion

avad 4d SOdNYED SHINTYIAId VIV TYNOIDVLSH ddID VI VILNOD NOIDVNNOVA VT dd AVAIAILDHIIT-HLS0D
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Caracteristicas principales de las evaluaciones econémicas incluidas

Tabla 3

Prlmer. Pais Intervencion Poblacion Horizonte Perspectiva Descuento Tipo de Ana.h?l.s de Financiaciéon
autor y afio temporal modelo sensibilidad
Newall Australia | PA (>65 aflos y personas en riesgo) 5— 17 afios 1 afio Social Efectividad: | Dinamico Andlisis de NI (los autores declaran
201309 Programa hipotético de vacunacion Sistema 5% escenarios conflicto de interés por
escolar sanitario Costes: NA recibir financiacion en el
pasado)
Pitman Inglaterra | No vacunacion 219 afios 200 afios 3¢ pagador 3,5% Dinamico Probabilistico | MedImmune, LLC.
2013 y Gales PA (>65 afios y personas en riesgo)
PA + TIV en 2-4 afios
PA + LAIV en 2-4 afios
PA + TIV en 2-10 afios
PA + LAIV en 2-10 afios
PA + TIV en 2-18 afios
PA + LAIV en 2-18 afios
Zhou China No vacunacion 6 meses— 14 | 1 afio 3¢ pagador 0% Estatico Univariante The China-U.S.
2013@Y Vacunacién en 6-60 meses aflos Collaborative Program on
- = Emerging and Re-emerging
Vacunacion 60 meses-14 afios Infectious Diseases
Gregg Canada No vacunacion 3-15 afios 6 meses Social 0% EE Univariante NI (el autor principal
20140 asociadaa | Probabilistico | declara trabajar para GSK)
Vacunacion 3-15 afios un ECA
Baguelin Reino No vacunacion 2-64 afios NI Sistema 3,5% Estatico Probabilistico | NI (un autor trabaja para
2015 Unido PA (>65 afios y personas en riesgo) sanitario GSK)
PA + 2-4 afios
PA + 50-64 aflos
PA + 5-16 afios
PA +2-4 aflos / 50-64 afios
PA +2-16 aflos
PA +2-16 afios / 50-64 afios
PA +2-64 ailos
Damm Alemania | Vacunacion personas en riesgo con TIV | 2 - 17 afios 10 aflos 3¢ pagador 3% Dinamico Univariante NI (Los autores declaran
2015@ Social Probabilistico | conflicto de interés al

Vacunacion de 2-17 afios con LAIV

recibir honorarios de
AstraZeneca, MedImmune,
Novartis y GSK)
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Tabla 3
Caracteristicas principales de las evaluaciones economicas incluidas. Cont.
Prlmer~ Pais Intervencion Poblacién Horizonte Perspectiva Descuento Tipo de Ana.h?.s de Financiacion
autor y aiio temporal modelo sensibilidad
Meeyai Tailandia | No vacunacion + 10% de > 65 afios Nifios en Esperanza de Social NI Dinamico Univariante World Health Organization
2015% con LAIV edad escolar | vida Probabilistico | headquarters in Geneva,
Vacunacién 2-11 afios con TIV y >60 aflos Switzerland. The Medical
— - Research Council
Vacunacion 2-11 afios con LATV and Department for
Vacunacion 2-17 afios con TIV International Development
Vacunacion 2-5 afios con LAIV
Vacunacion 6-11 afios con LAIV
Vacunacion 12-17 afios con LAIV
Vacunacion del 66% >60 afios con TIV
Thorrington | Reino Vacunacion 4-10 afios 4 - 16 afios NI Sistema 3,5% Dinamico Analisis de National Institute for
201529 Unido Vacunacién 11-16 afios sanitario sensibillida('i HealthResearch Health
" - Probabilistico | Protection Research
Vacunacién 4-16 afios Multivariante | Unit in Immunisation
at theLondon School
of Hygiene & Tropical
Medicine
Hodgson Inglaterra | PA (>65 afios y personas en riesgo) 2-16afosy | NI 3 pagador NA Dinamico | Univariante National Institute for
2017¢9 y Gales PA + Vacunacion 2-16 afios >65 afios Health Research, the
Medical Research Council
Kittikraisak | Tailandia | No vacunacion <60 meses 1 afo Social NA Estatico Univariante U.S. Centers for Disease
201747 TIV < 60 meses Control and Prevention
Thorrington | Inglaterra | PA (vacunacion universal nifios 2-11 2-11 afios; NI Sistema 3,5% Dinamico Analisis de European Union’s Horizon
2017¢9 y Gales afios + personas en riesgo y > 65 afios | >65 afios y sanitario sensibilidad 2020
Vacunacion personas en riesgo < 65 personas en Probabilistico
afios de edad y > 65 afios con TIV + Tiesgo Multivariante

vacunacion universal 2-11 afios con
QLAIV

Vacunacion > 65 afios con TIV +
vacunacion personas en riesgo y
vacunacion universal 2-11 afios de
edad con QLAIV

Vacunacion universal 2-11 aflos +
personas en riesgo y > 65 afios con
QLAIV

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; EE: Evaluacion economica; LAIV: Live attenuated influenza vaccine; NA: no se aplica; NI: no informa; PA: Politica actual; QLAIV: Quadrivalent live inactivated influenza
vaccine; TIV: Trivalent inactivated influenza vaccine.
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Tabla 4
Resultados de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional
Autor y afio Alternativas Coste Efectividad RCEI

Newall PA (>65 afios y personas en riesgo) | Sistema sanitario: 19 millones A$ Sistema sanitario: 5.354 AVAC' Sistema sanitario: 3.577 A$/
20130® Programa hipotético de Social: -56 millones A$! Social: 5.354 AVAC! AVACA

vacunacién escolar Social: Ahorro de costes
Pitman No vacunaciéon 27,468 £ -27,7 AVAC perdidos Ahorra costes
2013 PA + TIV en 2-4 afios 18,304 £ -7,7 AVAC perdidos Dominada

PA + LAIV en 2-4 afios 18.496 £ -6,2 AVAC perdidos Ahorra costes

PA + TIV en 2-10 aflos 18.122 £ -5,7 AVAC perdidos Dominada

PA + LAIV en 2-10 afios 19.677 £ -3,9 AVAC perdidos 506 €/AVAC

PA + TIV en 2-18 afos 19.275 £ -3,4 AVAC perdidos Dominada

PA + LAIV en 2-18 afios 20.493 £ -1,7 AVAC perdidos 506 €/AVAC

PA + TIV en 2-4 anos 19.973 £ -1,1 AVAC perdidos 298 €/AVAC
Zhou No vacunacion NI NI ref
2013¢0 Vacunacion en 6-60 meses 6.983 % 1.465 CGE (23 CGE ; 11.132 CGE) | 0 $/CGE

Vacunacion 60 meses-14 afos 17918 $ 792 MAC (36 CGE ; 4.247 CGE) 37 $/CGE
Gregg No vacunacion 93.188 $ 1.341 CGE ref
201400 Vacunacién nifios 3-15 afios 69.950 8 1.678 CGE 164,12 $/ICGE (28,38 $/CGE ;

2.767,75 $/CGE)

Baguelin No vacunacion 40.664 £ 71.025 AVAC perdidos 7,47 £/AVAC
20152 PA (>65 aflos y personas en riesgo) | 167.425 £ 54.068 AVAC perdidos ref

PA + 2-4 afos 177.898 £ 50.059 AVAC perdidos 2,61 £/AVAC

PA + 50-64 aos 216.238 £ 47.426 AVAC perdidos 7,35 £/AVAC

PA + 5-16 aflos 208.952 £ 30.267 AVAC perdidos 1,74 £/AVAC

PA + 2-4 afios / 50-64 afios 226.863 £ 43.523 AVAC perdidos 5,64 £/AVAC

PA + 2-16 afios 220.265 £ 26.953 AVAC perdidos 1,95 £/AVAC

PA + 2-16 afios / 50-64 afios 269.401 £ 20.882 AVAC perdidos 3,07 £/AVAC

PA + 2-64 afios 421.366 £ 3.745 AVAC perdidos 5,05 £/AVAC
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Tabla 4
Resultados de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional. Cont.
Autor y afio Alternativas Coste Efectividad RCEI
Damm 2015 | Vacunacion personas en riesgo 3¢ pagador: 4.392.060.840 $' 3¢ pagador: 449.443 AVAC perdidos' | 3¢ pagador pagador: 1.228 $/
con TIV Social: 15.042.784.059 $* Social: 449.443 AVAC perdidos' AVAC
Vacunacion de nifios de 2-17 afios | 3¢ pagador: 4.608.182.886 $* 3¢ pagador: 273.483 AVAC perdidos' ]SD(:)cr;ailr;an te
con LAIV Social: 11.639.184.713 $t Social: 273.483 AVAC perdidos'
Meeyai No vacunacion + 10% de > 65 20M $ (16M $ ; 24M $) ref ref
20154 afios con LAIV
Vacunacion 2-11 afios con TIV 237M $ (214M § ; 286M §) 49 AVAD (0 AVAD ; 107 AVAD) 4.445 $/AVAD
Vacunacion 2-11 afios con LAIV | 296M $ (273M $ ; 345M §$) 61 AVAD (12 AVAD ; 121 AVAD) 4.529 $/AVAD
Vacunacion 2-17 afios con TIV 392M $ (359M $ ; 451M $) 65 $c (14 AVAD ; 128 AVAD) 5.748 $/AVAD
Vacunacion 2-5 afios con LAIV 185M $ (175M $ ; 196M $) 56 AVAD (10 AVAD ; 112 AVAD) 2.961 $/AVAD
Vacunacion 6-11 afios con LAIV 126M $ (108M § ; 175M §) 45 $¢ (7 AVAD ; 91 AVAD) 2.364 $/AVAD
Vacunacién 12-17 afios con LAIV | 11IM $ (95M $ ; 152M §) 50 AVAD (8 AVAD ; 99 AVAD) 1.841 $/AVAD
Vacunacion del 66% de >60 afios | 85M $ (77M $ ; 94M §) 23 AVAD (0 AVAD ; 54 AVAD) 2.889 $/AVAD
con TIV
Thorrington Vacunacion 4-10 afios Minimo coste total por vacuna: 9,13 | Valor maximo por vacuna: 0,0093 3.337 £/AVAC (100%
20152 £ (92% cobertura) AVAC (92% cobertura) cobertura)
Vacunacion 11-16 afios Minimo coste total por vacuna: Valor maximo por vacuna: 0,0063 4.280 £/AVAC (100%
11,26 £ (1% cobertura) AVAC (12% cobertura) cobertura)
Vacunacion 4-16 afios Minimo coste total por vacuna: 6,14 | Valor maximo por vacuna: 0,0128 16.152 £/AVAC (48% y 34%
£ (44% y 29% cobertura) AVAC (45% y 28% cobertura) cobertura)
Hodgson PA (>65 aflos y personas en riesgo) | Coste por dosis para ambas AVAC perdidos por casos febriles 22.000 £/AVAC
20179 intervenciones: 11,00 £ - 20,00 £ (ambas intervenciones): 7,49 x 1073

PA + Vacunacion 2-16 afios

AVAC perdidos por hospitalizacion
(ambas intervenciones): 0.018

<15.000 £/ AVAC

Kittikraisak
2017¢7

TIV < 60 meses

Temporada 2012: 8,69 USD/paciente
Temporada 2013: 10,31 USD/paciente
Temporada 2014: 5,22 USD/paciente

Temporada 2012: 0,8698 AVAC
Temporada 2013: 0,8697 AVAC
Temporada 2014: 0,8699 AVAC

No vacunacion

Temporada 2012: 3,80 USD/paciente
Temporada 2013: 9,59 USD/paciente
Temporada 2014: 3,60 USD/paciente

Temporada 2012: 0,8696 AVAC
Temporada 2013: 0,8684 AVAC
Temporada 2014: 0,8698 AVAC

Temporada 2012: 24.450 USD/
AVAC

Temporada 2013: 554 USD/
AVAC

Temporada 2014: 16.200 USD/
AVAC
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Tabla 4
Resultados de evaluaciones econémicas sobre vacunacion contra la gripe estacional. Cont.
Autor y afio Alternativas Coste Efectividad RCEI
Thorrington PA (vacunacion universal nifios ref NI NI
201749 2-11 afios + personas en riesgo y
> 65 afios
Vacunacion personas en riesgo < Maximo coste incremental por NI NI
65 afos de edad y > 65 afios con paciente para que sea coste-efectivo
TIV + vacunacion universal 2-11 en el 90% de las simulaciones:
anos con QLAIV DAP 20.000£: 6,36£
DAP 30.000£: 8,89£
Vacunacion > 65 afos con TIV + Maximo coste incremental por NI NI
vacunacion personas en riesgo y paciente para que sea coste-efectivo
vacunacion universal 2-11 afios de | en el 90% de las simulaciones:
edad con QLAIV DAP 20.000£: 1,84£
DAP 30.000£: 2,66£
Vacunacion universal 2-11 afios + | Maximo coste incremental por NI NI

personas en riesgo y > 65 afos con
QLAIV

paciente para que sea coste-efectivo
en el 90% de las simulaciones:
DAP 20.000£: 0,20£

DAP 30.000£: 0,31£

AVAC: Aos de vida ajustados por calidad; AVAD: Afios de vida ajustados por discapacidad; CGE: Caso de gripe evitado; LAIV: Live attenuated influenza vaccine; NA: no se aplica; NI:
No informado; PA: Politica actual; QLAIV: Quadrivalent live inactivated influenza vaccine; ref: alternativa que se toma como referencia en la comparacion; TIV: Trivalent inactivated

influenza vaccine;
incremental; ‘total
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Todas las evaluaciones econdmicas in-
cluyeron poblacion infantil y/o adolescen-
te como grupo de estudio y en cinco de los
once estudios se incluy6 la perspectiva social
ademas de la del sistema sanitario y/o la del
tercer pagador.

Todos los estudios encontraron que los
programas de vacunacién en poblacion in-
fantil y adolescente podian ser alternativas
coste-efectivas, siempre y cuando se lograran
controlar factores como la cobertura del pro-
grama.

El estudio de Baguelin et al. de 2015??
encontrd que la vacunacion antigripal en po-
blacion adulta de entre 50 y 64 anos de edad
podria ser una alternativa coste-efectiva des-
de la perspectiva del sistema sanitario. Sin
embargo, al comparar esta estrategia con la
vacunacion antigripal en poblacion infantil y
adolescente, la primera resultd dominada (es
decir, la vacunacion en adultos de 50-64 afios
era una estrategia mas costosa y menos efec-
tiva que la vacunacion infantil y adolescente).

Los tres estudios mas recientes que eva-
luaron el coste-efectividad de programas de
vacunacion frente a la gripe estacional se
publicaron en el afio 20172272 E] estudio
de Hodgson et al.?® tuvo por objetivo eva-
luar el coste-efectividad del programa de
vacunacion en personas mayores y/o en ries-
go a partir de la introduccion en 2013 de un
programa de vacunacion infantil frente a la
gripe estacional. Los resultados del estudio
sugirieron que la presencia de un programa
de vacunacion en la infancia podria reducir
el nimero de contagios en personas mayores,
aunque el programa de vacunacion en adultos
seguiria siendo una estrategia coste-efectiva
desde la perspectiva sanitaria. El estudio tai-
landés de Kittikraisak et al.®” sugirié que la
introduccion de un programa de vacunacion
infantil frente a la gripe estacional empezaria
a ser coste-efectivo a partir del tercer afio de
introduccion, dejando de manifiesto la rela-
cion entre la temporada estacional y el coste-
efectividad del programa. Sin embargo, éste
fue el Ginico estudio que hizo referencia a este
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aspecto. Por ultimo, el estudio de Thorring-
ton et al. (2017)@® evalu¢ el coste-efectividad
de un programa de vacunacion infantil en
Inglaterra y Gales con la nueva vacuna cua-
drivalente en lugar de la habitual trivalente
utilizando el mismo modelo de evaluacion
economica desarrollado en el estudio anterior
de Baguelin et al.®?. Los autores concluyeron
que la introduccion de la vacuna cuadrivalen-
te para la gripe estacional en nifios de 2 a 11
aflos de edad era una estrategia coste-efectiva
desde la perspectiva del sistema sanitario®®.

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 espa-
fiol. No obstante, podemos apuntar, en vista
de los resultados de esta revision, que un pro-
grama de vacunacion contra la gripe estacio-
nal en nifios en edad escolar podria ser una
estrategia coste-efectiva en nuestro entorno.
Los resultados podrian no ser tan concluyen-
tes para la vacunacion antigripal en personas
adultas sanas de entre 18 y 65 aflos de edad.

DISCUSION

El objetivo de la presente revision fue
actualizar y revisar sistematicamente la li-
teratura cientifica disponible sobre el coste-
efectividad de los programas de vacunacion
antigripal en diferentes grupos de edad. La
literatura publicada hasta el momento so-
bre el coste-efectividad de la vacunacion de
la gripe incluye un amplio nimero de eva-
luaciones econdémicas que evaluan el coste-
efectividad de estos programas en poblacion
infantil y adulta, tanto desde la perspectiva
social@1822420 como desde la perspecti-
va del sistema sanitario o del tercer paga-
dor?122.1823.19.252628) " Nuyestra revision identi-
ficd 11 evaluaciones econémicas completas
publicadas desde 2013(21,20,22,18,23,24,19,25,26,27,28)'
Todas ellas incluian poblacion infantil como
poblacion objetivo del analisis y ninguna fue
realizada en el contexto espafiol en el periodo
estudiado (2013-2018). Seis de los once estu-
dios que se realizaron en contextos europeos
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concluyen que la implementacion de una po-
litica de vacunacion antigripal en poblacion
infantil seria una estrategia coste-efectiva
desde la perspectiva sanitaria e incluso aho-
rraria costes si se tuviera en cuenta la pers-
pectiva social(324251320 A pesar de que no
existen evaluaciones econdémicas recientes y
de calidad en el contexto espafiol que compa-
ren el coste-efectividad de diferentes progra-
mas de vacunacion contra la gripe estacional
en poblacion infantil y en poblacion adulta,
son relevantes los resultados sobre coste-
efectividad en poblacion infantil y adolescen-
te informados por los estudios incluidos en
esta revision. En ninguno de ellos la RCEI su-
peraba el umbral de los 22.0006/AVAC® lo
que indicaria que un programa de vacunacion
antigripal en poblacion infantil y adolescente
es una alternativa coste-efectiva en paises eu-
ropeos con contextos econémicos y sociales
similares al nuestro y, por tanto, podria ser
una estrategia coste-efectiva en Espaiia.

Sin embargo, hay algunos aspectos que se
deben tener en cuenta para asegurar el coste-
efectividad de los programas de vacunacion,
puestos de manifiesto en los estudios de eva-
luacioén econdmica analizados para esta revi-
sion. Entre los factores mas relevantes, y que
podrian modificar las ratios coste-efectividad
encontradas en los estudios, se encuentran la
cobertura del programa de vacunacidén que
se implante, la capacidad del programa para
controlar el posible efecto contagio a la co-
munidad y el coste de adquisicion de la va-
cuna antigripal, ya que el coste de la vacuna
para poblacion infantil supone un aumento
con respecto al de la poblacién adulta. En
todos los casos, si se lograra una cobertura
del programa del 50% en poblacion infantil y
adolescente, los resultados sobre coste-efec-
tividad serian beneficiosos e incluso podrian
ahorrar costes al sistema desde la perspectiva
social a largo plazo®. Por ello, la mayoria
de los estudios recomiendan que se establez-
ca un programa de vacunacion escolar en los
centros educativos, para garantizar una cober-
tura alta y un control mas exhaustivo sobre la
tasa de vacunacion'®.

En poblacién adulta, los resultados de
nuestra revision sugieren que los programas
de vacunacion antigripal de adultos de entre
50 y 64 afios de edad podrian ser coste-efec-
tivos desde la perspectiva del sistema sanita-
rio® e incluso ahorrar costes desde la pers-
pectiva social® en paises europeos similares
al espaiiol, aunque se necesita mas evidencia
de calidad para trasladar los resultados de ma-
nera directa al contexto espaiiol.

Existen otras revisiones sistematicas rela-
tivamente recientes aunque de escasa calidad
metodologica (por lo que no fueron incluidas
en la presente revision) que informan sobre el
coste-efectividad de la vacunacion de la gripe
estacional(13:1419),

La revision sistematica de Ott et al. (2013)
U3 incluye 9 evaluaciones econémicas de pro-
gramas de vacunacion contra la gripe estacio-
nal en paises de renta media. La revision con-
cluye que la vacuna contra la gripe estacional
es coste-efectiva en ciertos grupos de pobla-
cion en paises de renta media, en linea con
otros trabajos realizados en paises de renta
alta. En el andlisis de escenarios alternativos,
la vacunacion de la gripe estacional parece
ser coste-efectiva en personas de 50-59 afios
de edad en comparacion con personas de 55-
59 afos, y en personas mayores de 65 afos.
Ademas, también resulta coste-efectiva la va-
cunacion de nifios con enfermedades de alto
riesgo entre 6 meses y 15 aflos de edad, nifios
de menos de 2 afios, y personal sanitario en
contacto con pacientes oncologicos, en com-
paracion con la no vacunacion. Sin embargo,
el nimero de estudios incluidos es limitado y
presentan una baja calidad.

La revision sistematica de Salleras et al.
(2013)™ incluye 13 estudios que llevan a
cabo evaluaciones econdmicas de la vacuna
clasica inactivada (10 estudios) y la vacuna
virosomal inactivada (3 estudios) en diferen-
tes grupos de niflos y adolescentes de 6 me-
ses a 17 afos. 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 pero
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no desde la perspectiva del proveedor publico
o privado. Aun asi, cuando la vacunacion no
ahorra dinero los RCEI son aceptables. Sin
embargo, estos resultados deben ser toma-
dos con cautela debido a la baja calidad de
la revision en la que no se valora el sesgo de
publicacion ni la calidad de los estudios in-
cluidos™.

La revision sistematica de Peasah et al.
(2013)MY incluye 140 estudios que llevan a
cabo evaluaciones economicas de la vacuna
antigripal. El conjunto de las evaluaciones
econdmicas incluye de manera dispar progra-
mas de vacunacion bien en personas de edad
avanzada, nifos y personas en edad adulta.
De los 140 estudios, se encontraron 118 reali-
zados en paises de renta alta y 22 en paises de
renta media-alta; concretamente 39 en paises
europeos. La mayoria de las evaluaciones eco-
némicas de la vacunacion antigripal incluidas
en esta revision concluye que los programas
de vacunacion ahorran costes y son alterna-
tivas coste-efectivas a partir de los 50 afios
de edad. Esta revision incluye una evaluacion
econdmica realizada en el contexto espaiiol
y publicada en 2007¢9 en la que se evalda,
mediante un arbol de decision, el coste-efec-
tividad 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 una RCEI
de 14.919 €/AVAC y de 9.731 €/AVG desde
la perspectiva del tercer pagador y una RCEI
de 4.149 €/AVAC y de 2.706 €/AVG desde la
perspectiva social. Sin embargo, los autores
recomiendan cautela debido a la elevada in-
certidumbre en los pardmetros estimados para
el modelo de evaluacion econdmica.

Por ultimo, cabe destacar la mas reciente
revision canadiense de Ting et al.'¥ en la que
se incluyen 31 estudios de alta calidad sobre
el coste-efectividad de diferentes programas
de inmunizacion frente a la gripe estacio-
nal. Los estudios que evaluaban la vacuna-
cion universal infantil (desde los 6 meses
hasta los 18 afios de edad) frente a vacunar
a nifios de alto riesgo mostraron un rango de
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coste-efectividad incremental que va desde la
dominancia (estrategia menos costosa y mas
efectiva) hasta los 47.000$/AVAC para la
perspectiva social y desde la dominancia has-
ta los 18.000$/AVAC desde una perspectiva
sanitaria. La revision concluye que la vacuna-
cion de adultos de alto riesgo es muy rentable.
Sin embargo, en el caso de la vacunacion en
adultos sanos en activo, los resultados fueron
mixtos y sensibles a pardmetros como la ab-
sorcion de la vacuna, la eficacia de la misma
y la pérdida de productividad laboral®.

La presente revision tiene las limitacio-
nes propias de la metodologia de revisiones
sistematicas y otras relacionadas con la cali-
dad de la informacion disponible. En primer
lugar, puede que no se haya incluido algin
estudio relevante cuyos resultados no hayan
sido publicados, o que haya sido publicado en
un idioma distinto del inglés o el espafiol, o
en revistas no indexadas en las bases de da-
tos donde se realizaron las busquedas. Existe
la posibilidad de que se haya excluido algin
estudio potencialmente incluible debido a
inespecificidad en los datos informados. No
obstante, se ha tratado de hacer un esfuerzo
considerable por localizar toda la literatu-
ra relevante e interpretar sus resultados de
acuerdo a la calidad de la evidencia y la hete-
rogeneidad de estudios.

A raiz de los resultados de nuestra revi-
sion de la literatura, podemos concluir que
la evidencia cientifica disponible indica que
un programa de vacunacidon contra la gripe
estacional puede ser coste-efectivo en po-
blacion infantil y adolescente en edad esco-
lar (nifios mayores de 3 afos y menores de
16) en el contexto europeo. En nuestro pais,
esto supondria un cambio en las politicas de
vacunacion y la necesidad de una mayor im-
plicacion tanto de los profesionales como de
las autoridades sanitarias y educativas, y de
todos los agentes sociales para transmitir a la
poblacion, y de forma especial a los padres
de nifios y adolescentes pertenecientes a los
grupos de riesgo, las recomendaciones de va-
cunacion frente a la gripe estacional. Por otro
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lado, los programas de vacunacion antigripal
de adultos de entre 50 y 64 afios de edad po-
drian ser coste-efectivos desde la perspectiva
del sistema sanitario y ahorrar costes desde
la perspectiva social en paises europeos simi-
lares al espafiol, aunque se necesita mas evi-
dencia de calidad para trasladar los resultados
al contexto de Espafia.
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