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I. RESUMEN

INTRODUCCION

La infeccion por rotavirus es la causa mas frecuente de gastroenteritis grave en
la infancia a nivel mundial. En Espana produce un elevado impacto en las familias y
en la sociedad espanola. La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
ha autorizado la distribucion y venta de la vacuna RotaTeq® aunque no se ha incluido
en los calendarios de vacunacion infantil espanoles.

OBJETIVOS

— Analizar el coste-utilidad de introducir la vacunaciéon infantil universal con
RotaTeq® en Espaia frente al escenario de no vacunacion.

— Evaluar el efecto que sobre la relaciéon coste-utilidad incremental tienen la
eficacia vacunal y el precio de la vacuna.

METODOS

Analisis coste-utilidad desde la perspectiva social y del Sistema Nacional de Salud
utilizando un modelo de Markov de cohortes deterministico estatico. El modelo se ha
basado en los datos de infeccion adquirida en la comunidad, excluyendo las infecciones
nosocomiales. No se ha considerado la inmunidad de grupo ni la pérdida progresiva
de la eficacia de la vacunaciéon a lo largo del tiempo debido a limitaciones en los
datos disponibles. Para el cilculo de las utilidades se ha considerado el efecto sobre
los nifios y sobre los padres.

Se ha considerado el precio de venta de laboratorio de RotaTeq® en agosto
de 2011 (44,5 € una dosis). Entre los costes directos sanitarios se han incluido
consultas en atencién primaria, urgencias, consulta telefénica, medicacion, visitas
domiciliarias, procedimientos diagnosticos y hospitalizacion. Se han incluido costes
directos no sanitarios (transporte, panales extra, gastos en cuidado infantil). Se han
considerado asimismo los dias de trabajo perdidos por padres o cuidadores menores
de 65 afos de edad como costes indirectos. Todos los costes fueron actualizados a
valores en euros para el ano 2011.

Se ha realizado un anilisis de sensibilidad univariante sobre las variables eficacia
de la vacunacion y precio de las vacunas. Se ha adoptado una tasa de descuento
anual del 3% para costes y resultados en salud.

RESULTADOS

La introduccién de la vacunacion universal frente al rotavirus con RotaTeq®
supondria un incremento presupuestario anual medio de 10,43 millones de euros
desde el punto de vista del Sistema de Salud y de 7,83 millones de euros desde el
punto de vista social en comparacion con la estrategia de “no vacunacion”.

Conseguir un ano de vida ajustado por calidad (AVAC) adicional medio por nifio
con la vacunacion universal con RotaTeq® costaria 280.338 € desde la perspectiva del
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Sistema de Salud y 210.167 € desde la perspectiva social. El aumento de la eficacia
desde el nivel medio (74%) hasta el nivel superior (80%) del intervalo de confianza
proporcionado por los estudios clinicos disponibles disminuye la razén coste-utilidad
incremental hasta 176.579 €/AVAC desde la perspectiva social. Si el precio de venta
de laboratorio de RotaTeq® se redujera a la mitad (22 €) se obtendria una razén coste-
utilidad incremental de 40.140 €/AVAC desde la perspectiva social.

CONCLUSIONES

Con los parametros introducidos en el modelo y las asunciones realizadas, la
vacunacion universal infantil mediante tres dosis de RotaTeq® no seria eficiente en
Espafa. Una reduccion a la mitad del precio de la vacuna podria hacer que la
vacunacion universal fuera eficiente. Sin embargo, el incremento de la eficacia vacunal
dentro de los niveles publicados en la literatura cientifica no modificaria de forma
relevante los resultados de eficiencia encontrados.

Palabras clave:

Infecciones por rotavirus, gastroenteritis, vacunas para rotavirus, economia de la
salud, evaluacion de tecnologias sanitarias.
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Il. INHATA STRUCTURED SUMMARY

COST-UTILITY ANALYSIS OF THE INTRODUCTION OF UNIVERSAL INFANT
ROTAVIRUS VACCINATION IN SPAIN

Author(s): Imaz I, Cornejo AM, Rubio B, Gonzalez-Enriquez J. Agency: AETS (Agencia
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias) (Spanish Health Technology Assessment
Agency). Contact: Imaz I. Date: December 2011. Pages: 33 References: 55 Price:
Free on-line version. Language: Spanish. English abstract: Yes NIPO on line: 477-
11-090-9 and 477-11-089-6. Technologies: Rotavirus vaccination, RotaTeq®. MeSH
keywords: Rotavirus infection, Rotavirus vaccination, gastroenteritis, medical
economics, cost-effectiveness analysis, health technology assessment.

Purpose of assessment: Rotavirus is the major cause of severe gastroenterits in children
worldwide. The impact on Spanish families and society is high. The Spanish Agency
for Medicines and Health Products has authorized the marketing and distribution of
RotaTeq® but it has not been included in the Spanish universal vaccination programmes.

Objective:

— To evaluate cost-utility of the introduction of universal infant rotavirus
vaccination using RotaTeq® compared to no vaccination in Spain.

— To assess effect that efficacy and price of the vaccine have on the incremental
cost-utility ratio.

Methodology-Data Sources: Cost-utility analysis based on a static deterministic Markov
cohort model adopting both the Spanish National Health System (SNHS) and the
societal perspective. Infection incidence data were based only on community-acquired
infections excluding nosocomial ones. We assumed no herd immunity and no-waning
vaccination efficacy during the five years of the model. We took into account loss of
quality of life for children and their parents.

September 2011 prices for RotaTeq® were included in the base-case analysis (44.5 €
per dose). We included the following direct medical costs: General practitioner visits,
emergency visits, telephone consultations, medication, home assistance, diagnostic
and therapeutic procedures during hospitalization. The following direct non-medical
costs were included: caregiver expenses, extra nappies, transport. The following
indirect costs were included: The lost working days by parents or caregivers under
the age of 65 were also included.

A one-way sensitivity analysis on vaccination efficacy and prices of vaccines was
conducted. Discount rates adopted were 3% both for costs and outcomes. All costs
were expressed in 2011 euros.

Content of the Report/Results: To introduce rotavirus vaccination using RotaTeq® in the
Spanish universal infant vaccination programme would increase the annual budget
in 10.43 millions euro from the SNHS perspective and in 7.83 millions euro from the
societal perspective in comparison with “no vaccination”.
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Compared with no vaccination, to gain an additional quality adjusted life year (QALY)
with universal vaccination with RotaTeq® would cost on average 280,338 € from the
SNHS perspective and 210,167 € from the societal perspective. Also from the societal
perspective, an increase in the vaccination efficacy from the average (74%) to the
upper confidence interval found in the available clinical studies (80%) decreased
incremental cost-utility ratio to 176,579 €/QALY. A decrease of laboratory prices of
RotaTeq® by half would decrease incremental cost-utility ratio to 40,140 €/QALY,
taking into account the societal perspective.

Conclusions: Based on assumptions and parameters included in the model, the
introduction of universal infant rotavirus vaccination using RotaTeq® in Spain
would not be efficient. A vaccine price reduction by half could do efficient such a
programme. However, increases of vaccine efficacy based on the reported data would
not significantly modify the efficiency results.

Keywords: Rotavirus infection, Rotavirus vaccination, gastroenteritis, medical econo-
mics, health technology assessment.
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lil. LISTADO DE ABREVIATURAS

AEMPS:

AVAC:
FES:
CEA:
IC:
NICE:
Pr:
QALY:
REST:

REVEAL:

SNS:
SNHS:
RCUI:

Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Afios de Vida Ajustados por Calidad

Estudio Finlandés de Extension

Gastroenteritis Aguda

Infervalo de confianza

National Institute for Clinical Excellence

Probabilidades

Quality Adjusted Life Year

Rotavirus Efficacy and Safety Trial

Rotavirus gastroenteritis Epidemiology and Viral types in Europe
Accounting for Losses in public health and society study
Sistema Nacional de Salud

Spanish National Health Sysfem

Razén Coste-Utilidad Incremental
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VI. INTRODUCCION

La infeccion por rotavirus es la causa mas frecuente de GEA grave en la infancia
a nivel mundial’, causando alrededor de medio millon de muertes al afio en nifios
menores de cinco anos. Mas del 80% de las muertes tienen lugar en paises en
desarrollo debido a factores asociados como la malnutricion, infecciones concomitantes
y falta de recursos sanitarios?.

Sin embargo, la incidencia de GEA por rotavirus es similar en los paises
desarrollados y los paises en vias de desarrollo, indicando que las mejoras en las
condiciones de higiene y sanitarias tienen escaso efecto sobre la transmisibilidad del
virus.

El rotavirus infecta practicamente a todos los ninos en los primeros cinco anos
de vida (se ha estimado que afecta a un 95%?2). En los paises desarrollados produce
una baja mortalidad, pero una alta morbilidad, ocasionando un elevado nimero de
consultas en Atencion Primaria y servicios de Urgencia y de hospitalizaciones. En la
Union Europea se producen anualmente 72.000-77.000 hospitalizaciones por rotavirus,
con un coste medio de 1.417 € por caso. Se estima que un 21 % corresponden a
infecciones nosocomiales*. En Espafa se ha descrito una tasa de 1,35 hospitalizaciones
por 1.000 ninos menores de cinco anos, con un coste de casi 7 millones de euros en
el ano 2005°.

Ademas de los costes directos sanitarios, los costes indirectos en pérdidas de dias
de trabajo de los padres y otros gastos ocasionados significan un alto porcentaje de
los costes totales ocasionados por la enfermedad. La importante carga de la enfermedad
y su impacto econémico y social, justifican el interés de establecer un programa de
vacunacion frente al rotavirus.

A. GASTROENTERITIS POR ROTAVIRUS

Los rotavirus son virus de doble cadena de RNA segmentada, icosaédricos de
70 nm, pertenecientes a la familia Reoviridae. Se han descrito 7 grupos antigénicos
(del A al G). La mayoria de los patégenos humanos pertenecen a los serogrupos A, B
y C, siendo el grupo A el mas importante y la primera causa de GEA deshidratante
en ninos. VP7 y VP4 son proteinas estructurales de la capside externa. Estas dos
proteinas definen el serotipo y son importantes para el desarrollo de las vacunas
porque son las dianas para los anticuerpos neutralizantes que proporcionan la
inmunidad. La VP7 determina los serotipos G. La VP4 determina los serotipos P°. Los
serotipos mas frecuentemente asociados con GEA son G1, G2, G3, G4 y G9. G1 es el
mas prevalente en Norteamérica, Australia y Europa, causando el 70% de las
infecciones?®. Aunque no son considerados patégenos de adultos, pueden serlo por
contacto intimo con nifos infectados, exposicion a agua contaminada, viajes y de
forma epidémica en poblaciones geriatricas’.

La transmision de la enfermedad es por via fecal-oral, a través de contacto
proximo y de superficies contaminadas. La transmision a través de agua o comida
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contaminada es rara. Los virus se eliminan en altas concentraciones en las heces del
nino infectado unos dias antes y después de los sintomas clinicos contribuyendo a la
alta transmisibilidad. La diseminacion es frecuente dentro de la familia, pero las
infecciones en adultos son frecuentemente asintomaticas por inmunidad producida
por previa exposicion al virus®.

La enfermedad comienza abruptamente tras un periodo de incubaciéon de 1 a 3
dias. Los sintomas son inespecificos y similares a otras GEA, cursando con fiebre,
vomitos y diarrea, con una duracion de tres a siete dias. El espectro clinico de la
enfermedad varia desde casos asintomaticos, diarrea leve y autolimitada, a diarrea
grave con vomitos y fiebre que puede producir deshidratacion con desequilibrio
electrolitico, shock y muerte. La GEA por rotavirus suele presentar sintomas mas
severos que la producida por otros agentes etiologicos. Supone un 30-50 % de todas
las hospitalizaciones por GEA y puede alcanzar un 70 % durante los meses de invierno.
La incidencia maxima se produce en lactantes y nifios pequenos, entre los 6 y los 24
meses”’.

La gravedad de la infeccion depende de la edad. La primera infeccion después de
los tres meses de edad es generalmente la mas severa, presentando un mayor riesgo
de deshidratacion entre los 3 y 35 meses. La infeccion en nifios menores de tres
meses es con frecuencia asintomatica o leve debido a la proteccion proporcionada
por el paso transplacentario de anticuerpos maternos. Aunque un nino puede
infectarse varias veces por rotavirus, la infeccion produce una proteccion contra
subsecuentes infecciones, siendo estas leves o asintomaticas '°.

La GEA por rotavirus sigue un patron estacional. En los climas templados
predomina durante los meses de invierno (diciembre-febrero), acumulando mas de la
mitad de los casos anuales, y coincide con la maxima incidencia del virus respiratorio
sincitial y de la gripe, contribuyendo a la saturacién de los servicios sanitarios y al
aumento de infeccion nosocomial. La epidemiologia es compleja, con cambios
impredecibles de los tipos de rotavirus circulantes en diferentes regiones, en
momentos diferentes del afo.

El diagnostico de rotavirus no puede realizarse inicamente por el cuadro clinico,
que no difiere de las GEAs producidas por otros agentes infecciosos. Para confirmar
el diagnodstico son necesarias pruebas de laboratorio. La prueba mas cominmente
usada es la deteccion en heces del antigeno comun de los rotavirus del grupo A (Elisa
y latex). No se realiza habitualmente en los casos leves, ya que el conocimiento de la
etiologia no modifica la actitud terapéutica, por lo que se diagnostican muchos casos
como GEAs inespecificas.

No existe un tratamiento especifico. El tratamiento es de soporte para prevenir
la deshidratacion y restaurar las pérdidas de liquidos y electrolitos cuando ésta se
produce. La rehidratacion se realiza habitualmente con soluciones orales. En casos de
diarrea severa o vOmitos profusos es necesaria la rehidratacion con liquidos
intravenosos.

La historia natural de la enfermedad indica que infecciones leves o asintomaticas
producen una proteccion contra infecciones graves subsecuentes, por lo que el
desarrollo de vacunas con virus atenuados tiene el potencial de prevenir las
complicaciones y mortalidad asociadas a las infecciones graves?.
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B. VACUNACION FRENTE AL ROTAVIRUS

La vacunacion contra el rotavirus pretende conseguir un grado de proteccion
contra la enfermedad mayor que la proteccion que sigue a la infeccion natural. Por
tanto, los objetivos de un programa de vacunacién incluyen la prevencion de
enfermedad moderada y grave, pero no necesariamente de la enfermedad leve.

Los beneficios de la vacunacion frente al rotavirus son especialmente relevantes
en los paises pobres, donde la mortalidad asociada con rotavirus es muy alta® y
representa el 25% de muertes por GEA en menores de cinco anos.

Las primeras experiencias de vacunaciéon universal con vacunas animales
monovalentes en China y con la vacuna Rotashield® (Wyeth-Ayerst) fueron fallidas.
Rotashield® fue autorizada e introducida en el calendario vacunal de EEUU en 1998.
Era una vacuna oral recombinante humana-animal tetravalente con los serotipos G1,
G2, G3 y G4. El laboratorio la retir6 del mercado catorce meses después de su
introduccion al observar una asociacion con invaginacion intestinal en algunos nifios
durante la primera o segunda semana tras la vacunacion.

Posteriormente aparecieron dos vacunas vivas atenuadas orales de diferente
composicion, Rotateq® (Sanofi Pasteur MSD), vacuna recombinante pentavalente
humana-bovina, y Rotarix® (GlaxoSmithKline), vacuna monovalente humana atenuada.

Rotateq® contiene cinco rotavirus recombinantes derivados de cepas humanas
y bovinas. Cuatro rotavirus recombinantes expresan la proteina capsular VP7 (G1,
G2, G3, 0 G4) procedente de la cepa humana, y la proteina de unién (P7[5]) derivada
de la cepa bovina. El quinto virus expresa la proteina de unién (P1A[8]) de la cepa
humana y la proteina capsular (G6) de la cepa bovina. Se administra via oral, en
tres dosis separadas por 1 - 2 meses de intervalo, comenzando entre las 6 y siempre
antes de las 12 semanas de vida, lo que evita la ventana de mayor riesgo de
intususpeccion!l. La dltima dosis se debe administrar antes de la semana 26. La
pauta habitual es a los 2, 4 y 6 meses (0 a los 2, 3 y 4 meses).

En Europa, la eficacia y seguridad de la vacuna se evalué en un amplio ensayo
clinico fase III llevado a cabo en 11 paises con casi 70.000 nifios. El REST ** (Rotavirus
Efficacy and Safety Trial) incluia un subestudio de eficacia clinica respecto a la
gravedad de la enfermedad y el nimero de hospitalizaciones y visitas a urgencias por
GEA por rotavirus.

La eficacia contra GEA por rotavirus de cualquier grado de severidad fue del 74 %
(IC 95%: 66,8-79,9) durante la primera estacion de rotavirus tras la vacunacion, y del
98% contra la GEA grave. Durante la segunda estacion la eficacia fue del 63 % frente
a GEA de cualquier severidad y del 88 % contra la GEA grave.

Este mismo ensayo demostré una reduccion de las consultas médicas del 86 %,
del 94% de las visitas a Urgencias y del 96% en las hospitalizaciones durante dos
anos de seguimiento. También se observé una disminucion del 53% en las
hospitalizaciones por GEAs de cualquier etiologia, y no se observaron aumentos del
riesgo de invaginacion intestinal, ni otros efectos adversos significativos.

La eficacia a largo plazo se evalu6 en el FES (Estudio Finlandés de Extension)
hasta 3,1 anos después de la ultima dosis de vacuna. Se observo que la vacuna frente
al rotavirus redujo significativamente las hospitalizaciones por rotavirus y las visitas
a urgencias en un 94% (IC95 %: 91,4-95,9) .
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RotaTeq® se comercializ6 en Espaiia en junio de 2006, aunque en junio de 2010
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) suspendi6 su
distribucion porque se habian detectado pequenas cantidades de fragmentos de ADN
de los circovirus porcinos PCV-1 y PCV-2'4 Posteriormente, el 4 de noviembre de
2010 la AEMPS decidi6 reanudar la distribucion de la vacuna en los términos en que
inicialmente se habia autorizado, una vez que los estudios realizados bajo la
coordinacion de la Agencia Europea de Medicamentos demostraban que no suponia
un riesgo para la salud®.

La distribucion de Rotarix® por el contrario sigue suspendida desde marzo de
2010. En esa fecha la AEMPS decidi6 suspender su distribuciéon en las farmacias
espanolas debido al hallazgo de fragmentos de ADN correspondiente a un circovirus
porcino 1 (PCV-1). La AEMPS consider6 que aunque no habia ningin dato que
sugiriera que la presencia de estos fragmentos de ADN suponga un riesgo para la
salud, su presencia supone un defecto de calidad importante de la vacuna y por tanto
la AEMPS recomend6 no vacunar con Rotarix® y no liberar nuevos lotes del producto *.
En octubre de 2011 esta decision seguia vigente, por lo que Rotarix® no se ha incluido
en este estudio.

En Espana actualmente la vacunacion universal frente al Rotavirus no esta incluida
en ninguno de los calendarios vacunales de las Comunidades Autbnomas ni ha sido
recomendada por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (SNS).

C. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La GEA por rotavirus produce un gran impacto en las familias y en la sociedad
espanola, incluyendo gastos médicos, pérdida de productividad, costes para cuidador
del nifio enfermo, y dolor y sufrimiento para el nifio y su familia. Ademas, una gran
parte de las infecciones por rotavirus quedan sin diagnosticar, produciendo un coste
dificilmente estimable y atribuible al rotavirus.

Se ha estimado que en Espafia anualmente se infectan por rotavirus 181.626
ninos menores de cinco afnos'’. Como consecuencia de ello se producen 14.342
ingresos hospitalarios, 41.701 visitas a urgencias, 48.320 visitas al Centro de Salud,
3.530 infecciones nosocomiales y la pérdida de 210.404 dias de trabajo por parte de
los padres. Ademas el modelo estim6 que al ano 73.733 casos no solicitan asistencia
sanitaria.

El mismo estudio estim6 que los costes anuales debidos a GEA por rotavirus en
nifilos menores de 5 afios en Espafia son de 28,6 millones de euros desde el punto de
vista del SNS y 50 millones desde el punto de vista de la sociedad.

La introduccion de la vacuna del rotavirus en el calendario vacunal espafol
puede reducir la carga de enfermedad y los costes asociados a la GEA por rotavirus,
pero a su vez conlleva un incremento de costes. La evaluacion de un programa de
vacunacion universal requiere una valoracion de costes y resultados en salud, ademas
de consideraciones sobre la seguridad y la pertinencia.

Los analisis de coste-utilidad comparan los costes netos de la vacunacién con
medidas de calidad de vida o utilidad. El coste por caso evitado, puede ser util para
comparar diferentes estrategias para una misma vacuna (universal frente a grupos de
riesgo), el coste por muerte evitada o por ano de vida salvado, se usa con frecuencia
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para evaluar vacunas cuyo objetivo primario es disminuir la mortalidad. Sin embargo,
cuando se espera que una vacuna reduzca la mortalidad y la morbilidad, es necesaria
una medida que refleje ambas, como los AVAC'®. Por ello se ha optado por realizar
un analisis coste-utilidad que incluye los AVAC como medida de resultado principal.

Se han identificado diversas evaluaciones econémicas de la introduccion de la
vacunacion frente al rotavirus en EEUU y varios paises europeos >, sin embargo no
se ha identificado ninguna evaluacion que tenga en cuenta el contexto espanol.

El objetivo de este trabajo es realizar un analisis coste-utilidad de un hipotético
programa de vacunacion universal frente al rotavirus en la poblacion infantil espanola,
aportando datos que puedan servir de ayuda en la toma de decisiones sobre la
introduccion de esta vacuna en el programa de inmunizacion pediatrica espanol.
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Vil. OBIJETIVOS

A. OBIJETIVO GENERAL

Evaluar la eficiencia de establecer un programa de vacunacion infantil universal
frente a GEA infantil por rotavirus en Espana.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Comparar la relacion coste-utilidad de la introduccion de la vacunacion
infantil universal con RotaTeq® en Espaiia frente al escenario de no vacunacion.

— Evaluar el efecto que sobre la relaciéon coste-utilidad incremental tienen la
eficacia vacunal y el precio de la vacuna.
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VIIl. MATERIAL Y METODOS

Se ha evaluado el coste-utilidad de la introducciéon de la vacunacién infantil
universal frente al rotavirus en Espana desde dos perspectivas, la del financiador
publico, considerando los costes ocasionados por la infeccion del rotavirus en el SNS
y desde la perspectiva social, en la que se han incluido también los costes no sanitarios
y los indirectos.

Se ha comparado un escenario sin programa de vacunacion frente al rotavirus
frente a un escenario de vacunacioén universal (cobertura del 96%) con RotaTeq®.

A. MODELO Y POBLACION

Se ha construido un modelo de Markov de cohortes deterministico estatico con
ciclos mensuales y considerando los estados clinicos que aparecen en la figura 1. Las
flechas indican la posibilidad de pasar a otro estado o permanecer en el mismo. El
modelo simula la evoluciéon de una cohorte de 500.000 nifos y nifas desde su
nacimiento y durante cinco anos. Se ha tomado esa cifra, por ser similar a la media
de nacimientos durante los dltimos afnos en Espafia (497.565 es la cifra media durante
el periodo 2006-2009%).

Figura 1. Diagrama de estados del Modelo de Markov adoptado

Sin infeccién
previa

W Post-
infeccion primera
infeccion

Muerte por Muerte por
rotavirus otfras causas

Segunda Post-segunda
infeccion infeccion
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Al nacimiento, todos los nifios se incluyen en el estado “Sin infeccion previa”,
siendo susceptibles a la infeccion. Durante el primer mes los niflos pueden padecer
una “primera infeccién” por rotavirus, fallecer por otras causas o continuar en el
mismo estado “Sin infeccion previa”, todo ello de acuerdo a los datos de incidencia
identificados. Si han tenido una primera infeccién adquieren inmunidad parcial con
lo que se reducen sus posibilidades de tener una nueva infecciéon por rotavirus y se
asume una menor gravedad en subsiguientes episodios. Tras la primera infeccion
pueden volver a infectarse, pasando al estado “Segunda infeccién” o no, trasladandose
al estado “Post-primera infeccion”. Tras la segunda infeccion pasan al estado
“Post-segunda infeccion”, que implica inmunidad total frente a gastroenteritis por rotavirus.

En caso de GEA en un nino, se asume que los padres pueden ir directamente al
Servicio de Urgencias, buscar asistencia sanitaria en atencion primaria o no acudir al
médico. En caso de acudir a un centro de atencioén primaria pueden ser derivados a
urgencias o remitidos al domicilio. A su vez, la asistencia sanitaria urgente puede acabar
en hospitalizacién o en alta domiciliaria. En el curso de un primer episodio de GEA por
rotavirus el nino puede morir como consecuencia de la deshidratacion u otras
complicaciones. Se asume que el segundo episodio es leve y no ocasiona fallecimientos
relacionados con la GEA, dado que la primera infeccion produce proteccion natural ' .

Debido a que los modelos de Markov asumen que las transiciones entre estados
se producen al final de cada ciclo, se ha realizado una correcciéon asumiendo que la
media de la cohorte transiciona a mitad de ciclo.

B. PROBABILIDADES CONSIDERADAS EN EL MODELO

Los datos de incidencia de GEA por rotavirus se han obtenido de los datos
relativos a la cohorte espafnola publicados en el estudio REVEAL . Es un estudio
observacional que recogi6 datos de incidencia de GEA y GEA por rotavirus en ninos
menores de cinco anos de forma prospectiva en siete paises europeos, entre ellos
Espana. En nuestro pais se recogieron datos entre octubre de 2004 y septiembre de
2005 en 2 hospitales, 3 servicios de urgencia y 23 centros de atencion primaria del
area de Gandia y Denia (Comunidad Valenciana). Los datos de incidencia anual de
GEA por rotavirus segun tramos de edad para Espafia se muestran en la tabla 1.

Tabla 1.  Incidencia anual de GEA por rotavirus segin grupo de edad para Espaiia
proporcionados por el Estudio REVEAL?

Stk (caslcr)]g/I?(e)gcr:iaﬁos)
2-5 meses 5,44
6-11 meses 9,10
12-23 meses 9,16
24-35 meses 3,72
36-59 meses 0,91
Total menores 5 afios 4,73
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El resto de las probabilidades de transicion introducidas en el modelo en relacion
con la mortalidad, la asistencia sanitaria y eventos relacionados con la enfermedad
que ocurren durante los cinco anos considerados, se recogen en la tabla 2. Las
probabilidades de muerte se han calculado a partir de las tasas de mortalidad
especificas por edad para el ano 2009 publicadas por el Instituto Nacional de
Estadistica.

Tabla 2. Probabilidades de transicién en relacion con la mortalidad, asistencia sanitaria
y eventos relacionados con la infeccién por rotavirus

Probabilidades (Pr) Valores | Fuentes

Reduccién del riesgo tras el 1er episodio 0,93 10, 28
Pr de severidad 0,53 30-32
Pr de no asistencia médica en caso grave 0,31 25, 30
Pr de no asistencia médica en caso leve 0,74 25,30
Pr de atencion extrahospitalaria en caso grave 0,65 25, 30
Pr de atencion extrahospitalaria en caso leve 0,24 25,30
Pr de consulta directa a Urgencias en caso grave 0,04 25, 30
Pr de consulta directa a Urgencias en caso leve 0,02 25, 30
Pr de derivacion a Urgencias desde atencién primaria en caso grave 0,41 25,30
Pr de hospitalizacion desde Urgencias en caso grave: 25

1° afo de vida 0,93

2° ano de vida 0,54

3° a 5° afo de vida 0,33
Pr de muerte por rotavirus en caso de hospitalizacién 0,000534 25
Pr general de muerte por edad: 27

1° afio 0,00313

2° afio 0,00031

3° afio 0,00016

4° afio 0,00016

5° afio 0,00014

1. Eficacia de la vacunacién

Se ha realizado una busqueda bibliografica en Medline, Embase y Cochrane con
las siguientes palabras clave: “rotavirus infection” y “rotavirus vaccine”. Se seleccionaron
ensayos clinicos aleatorios controlados realizados en paises desarrollados para
estudiar la eficacia de las vacunas autorizadas en Espafia en la prevencion de episodios
de GEA por rotavirus.
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Aunque se han realizado varios ensayos en paises en vias de desarrollo, inicamente
se ha identificado un ensayo clinico aleatorio que comparaba la vacunaciéon con
RotaTeq® frente a placebo realizado en paises desarrollados. Este ensayo, denominado
REST %, estudio casi 70.000 ninos de 11 paises y observo una eficacia del 74% frente
a GEA por rotavirus de cualquier gravedad (IC95 %: 66,8-79,9) y del 98% frente a los
casos graves (IC95%: 88,3-100), durante la primera temporada de rotavirus.

El caso base considera la eficacia de la vacuna frente a toda infeccion y no sélo
frente a la infeccion grave. Se ha asumido la misma eficacia durante los cinco afios,
sin tener en cuenta la disminucion de eficacia con el tiempo, pues hay escasos datos
publicados de eficacia posteriores al primer ano '*%”%, Se han considerado los efectos
de la vacuna sobre las infecciones adquiridas en la comunidad, pero no sobre las
infecciones nosocomiales.

Teniendo en cuenta que las vacunas introducidas en el programa de vacunacién
infantil para ninos menores de un ano en Espana alcanzan en los ultimos anos
coberturas en torno al 96 %3, hemos considerado una cobertura del 96% en el modelo.

2. Costes

Se ha considerado el precio de venta de laboratorio, inferior al de venta al publico,
dado que se evalua la inclusion de la vacunacién en un programa de provision de
vacunacion a través del SNS. Los datos de precios se han obtenido en agosto de 2011.
El precio de venta de laboratorio para una dosis de RotaTeq® era de 44,5 €. La
vacunacion completa costaria 133,5 € puesto que incluiria las tres dosis. El precio de
venta al publico en farmacia de una dosis de RotaTeq® era de 69,5 €.

Se ha asumido que la administracion de las vacunas no genera ningdin coste
adicional por ser de administracion oral y llevarse a cabo dentro de las visitas
programadas para la administraciéon conjunta con las otras vacunas del calendario.

Los costes relacionados con la infeccion por rotavirus se han tomado de los datos
espafoles para el estudio REVEAL® actualizados al afio 2011 (tabla 3). Entre los
costes directos sanitarios se han incluido consultas en atencion primaria, urgencias,
consulta telefénica, medicacion, visitas domiciliarias, procedimientos diagnoésticos y
hospitalizacion. Para calcular estos ultimos se utilizaron los Grupos Relacionados de
Diagnostico. Los costes de medicacion se tomaron del consumo medio entre los
pacientes espanoles del estudio REVEAL.

Los costes directos no sanitarios incluyeron transporte, pafnales extra en el
periodo extrahospitalario y gastos en cuidado infantil. Se consideraron asimismo los
dias de trabajo perdidos por padres o cuidadores menores de 65 afios de edad como
costes indirectos.

En el analisis desde la perspectiva del SNS sélo se tienen en cuenta los costes
directos sanitarios. Desde la perspectiva social se consideran ademas los costes no
sanitarios e indirectos.
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Tabla 3.  Costes relacionados con la infeccién por rotavirus en Espaiia en euros para el afio 2011
segun la perspectiva considerada

PERSPECTIVA PERSPECTIVA
COSTES (§) SNS SOCIAL

Asistencia hospitalaria:

e Directos sanitarios 1.461,33 1.477,71

e Directos no sanitarios 0 11,7

e Indirectos 0 326,43

e TOTAL 1.461,33 1.815,84
Asistencia urgente:

e Directos sanitarios 238,68 2574

e Directos no sanitarios 0 19,89

e Indirectos 0 201,24

e TOTAL 238,68 478,53
Atencién primaria:

e Directos sanitarios 19,89 31,59

e Directos no sanitarios 0 16,38

e Indirectos 0 146,25

e TOTAL 19,89 194,22
No consulta:

e Diarrea leve 0 162,5

e Diarrea grave 0 221,1

3. Utilidades

La medida de resultado utilizada han sido los AVAC. La informacion se ha obtenido
de un estudio prospectivo canadiense con nifnos menores de tres anos que midi6 la
pérdida de calidad de vida en episodios de diarrea por rotavirus®. Este estudio
estima que un episodio de GEA por rotavirus produce una pérdida de AVAC de
0,0022 en el nifo y de 0,0018 en sus padres. En el modelo, se ha aplicado una
disminucion de 0,004, que corresponde a la suma de pérdida de AVAC del nifio y de
uno de los padres.

C. ANALSIS

Los resultados del analisis coste-utilidad se han calculado mediante la Razén
Coste-Utilidad Incremental (RCUI), expresados como coste por AVAC adicional
ganado. Ademas se ha realizado un analisis de sensibilidad univariante para evaluar
la robustez de los resultados al modificar determinadas variables dentro de un rango
razonable. Se analizaron las variables eficacia de la vacunacion y precio de las vacunas.
Para la construccion y analisis del modelo se utilizé el programa informatico Tree
Age Pro Suite 2009.
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Siguiendo las recomendaciones de la “Propuesta de Guia para la Evaluacion
Econémica Aplicada a las Tecnologias Sanitarias” se ha adoptado una tasa de descuento
anual del 3% para costes y resultados en salud?®’.
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IX. RESULTADOS

A. ANALISIS DEL CASO BASE

En la tabla 4 se muestran los resultados del analisis coste-utilidad para una
cohorte de medio milléon de ninos espanoles y para cinco anos de modelizacion. Se
presenta también el impacto presupuestario que la introduccién de la vacunacién
universal frente al rotavirus en Espana supondria para toda la cohorte durante los
cinco anos de modelizacion y con las asunciones consideradas en el modelo. Desde
la perspectiva del SNS la implementacion de la vacunacion supondria en cinco afos
un coste de 67,8 millones de euros y de 72,85 desde la perspectiva social. Lo que
supone un coste anual medio de 13,56 millones de euros desde la perspectiva del
SNS y de 14,57 millones de euros desde la perspectiva social.

El escenario de “no vacunacion” supone un coste medio anual de 3,13 millones de
euros desde la perspectiva del SNS y de 6,74 desde la perspectiva social. Por tanto, desde
la perspectiva del SNS pasar desde el escenario de no vacunacion (3,13 millones €/ano)
a la introduccion de la vacunaciéon universal (13,56 millones €/afio) supondria un
incremento presupuestario anual de 10,43 millones de euros.

Desde la perspectiva social pasar desde el escenario de no vacunacion (6,74
millones €/afo) a la introduccion de la vacunacion universal (14,57 millones €/afio)
supondria un incremento presupuestario anual de 7,83 millones de euros.

Tabla 4. Relacién coste-utilidad de la introduccién de la vacunacién frente
al rotavirus en Espaiia frente a la no vacunacién

PERSPECTIVA SNS | PERSPECTIVA SOCIAL
Sin vacuna | RotaTeq® | Sinvacuna | RotaTeq®
Coste cohorte 15.650.000 | 67.800.000 | 33.700.000 72.850.000
Coste incremental - 52.150.000 - 39.150.000
Coste unitario 31,3 135,6 67,4 1457
Coste unitario incremental - 104,4 - 78,3
Utilidades 4,812119 4,81257 4,812119 4,81257
Utilidad Incremental - 0,00037 - 0,00037
RCUI (€/AVAC) - 280.338 - 210.167

Costes en € (afio 2011). Utilidades en AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad.
RCUI: Razén Coste-Utilidad Incremental
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En la tabla 4 se observa que bajo las dos perspectivas consideradas, la vacunacién
consigue una mayor utilidad medida en AVAC que la no vacunacién. En la tabla 4
también se muestran los resultados de la RCUI que mide lo que costaria ganar un
AVAC adicional si se introdujera la vacunacion frente a rotavirus en comparacién con
el escenario de no vacunacion.

Desde la perspectiva social conseguir ganar un AVAC adicional medio por nino
costaria 210.167 euros. Desde la perspectiva del SNS conseguir un AVAC adicional
medio por nifio costaria 280.338 euros.

B. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

El efecto de las modificaciones en la eficacia vacunal sobre el coste-utilidad
incremental se presentan en la figura 2. Se han tenido en cuenta los valores de
eficacia para toda infeccién por rotavirus y no sélo para los casos graves y se ha
considerado exclusivamente la perspectiva social. El valor de eficacia vacunal
considerado en el caso base corresponde con un 74% de reduccion de la infeccion
por rotavirus (datos procedentes del estudio de Vesikari'?). En este ensayo clinico el
intervalo de confianza vari6é entre 67% y 80% de eficacia. El aumento de la eficacia
hasta el valor superior del intervalo de confianza disminuye de forma moderada la
RCUL. Si se aumenta el nivel de eficacia del 74 al 80% se pasa de una RCUI de
210.167 €/AVAC a 176.579 €/AVAC.

Figura 2. Andlisis de sensibilidad segin la eficacia vacunal
300.000

250.000 -

200.000 |

150.000 -

—eo— RotaTeq®

100,000 == === === === === s

Coste-utilidad incremental

50,000 e

65 70 75 80 85 90 95
% de eficacia vacunal

El efecto que las modificaciones en el precio de la vacuna tienen sobre la RCUI
se muestra en la figura 3. En el grafico se marca con una flecha y la letra B el
resultado del caso base desde la perspectiva social, que corresponde con una RCUI
de 210.167 €/AVAC con un precio de venta de laboratorio de la dosis de
RotaTeq® 44,5 €. Si el precio de venta de laboratorio se redujera a la mitad se
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obtendrian RCUI entre los 30.000 y los 40.000 €/AVAC (flecha A). Con un precio de
21 € por dosis el RCUI seria de 32.584 €/AVAC, y con un precio de 22 € el RCUI seria
de 40.140 €/AVAC.

Figura 3. Andlisis de sensibilidad segin el precio de la vacuna
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X. DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que la introducciéon de la vacunacion
universal para la prevencion de GEA infantil por rotavirus utilizando RotaTeq® no
resultaria eficiente en Espana. Los niveles de coste-utilidad que se observan no
parecen aceptables ni desde la perspectiva social ni desde la perspectiva del SNS. Por
otra parte, el impacto presupuestario de pasar desde el escenario de no vacunacion
a la introduccion de la vacuna universal es elevado.

El incremento de la eficacia vacunal hasta el 80 %, nivel superior del intervalo de
confianza al 95% obtenido en el ensayo de Vesikari'?, supondria reducir levemente
los niveles de coste-utilidad incremental. Sin embargo, la reduccién a la mitad del
precio de la vacuna conseguiria bajar la RCUI hasta niveles de aceptabilidad.

En Espafia no se han establecido explicitamente unos niveles de aceptabilidad
(basados en la RCUI) para la introduccion de prestaciones sanitarias. En la mayoria
de los paises de nuestro entorno tampoco existe un umbral explicito de eficiencia
para decidir sobre la adopcion de tecnologias. El Instituto por la Excelencia Clinica
britanico (NICE) ha explicitado un umbral de eficiencia entre las 20.000 y las 30.000
libras esterlinas por AVAC ganado (23.070 — 34.605 €/AVAC). En EEUU la cifra
de 50.000 $/AVAC (36.663 €) ha estado presente de forma continuada en publicaciones
y debates relacionados?®, aunque, se han realizado analisis que critican esa cifra y la
sitian entre los 109.000 y los 297.000 $/AVAC¥.

Una propuesta muy citada en la literatura espanola ha sido la realizada en el
ano 2002 por Sacristan et al., que sin embargo se referia a afios de vida ganados sin
ajustar por calidad“. La propuesta de Sacristan et al., de situar el umbral en 30.000 €
por afio de vida ganado ha estado presente en numerosos trabajos de evaluacion
econémica en Espana. Por todo ello, hemos optado por explicitar a modo de ejercicio
teorico unos niveles de aceptabilidad entre los 30.000 y los 45.000 euros por AVAC
adicional ganado con una intervencion frente a otra.

En Holanda se ha evaluado recientemente la introduccién de la vacunacion frente
al rotavirus segun la perspectiva social y del servicio de salud mediante un modelo
dinamico que sigue a la cohorte durante 20 anos?®. El estudio holandés obtuvo una
RCUI para RotaTeq® de 55.000 y 58.000 €/AVAC segun la perspectiva sea del servicio
de sanidad o social respectivamente. La valoracion global de los autores fue que de
acuerdo a los datos considerados, introducir la vacunacion frente al rotavirus en el
programa de inmunizacion infantil no seria eficiente en Holanda.

En Bélgica, Bilcke et al. realizaron un analisis coste-utilidad utilizando un modelo
de cohortes deterministico estatico que incluye un seguimiento de hasta 7 afos y
considera la disminucion de la eficacia de la vacuna a lo largo del tiempo*. En el
estudio de Bilcke, la RCUI para RotaTeq® fue de 30.227 €/AVAC segun la perspectiva
social y 65.767 €/AVAC segun la perspectiva del servicio de salud. Las conclusiones
de los autores fueron que con los precios y parametros considerados en el modelo la
introduccion de la vacunacién universal no seria eficiente en comparaciéon con la
no-vacunacion, aunque seria una opcion mas eficiente y equitativa que la situacion
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actual en la que la vacunacion es opcional y se reembolsa el 85% del precio de
mercado.

En Francia Melliez et al. realizaron un analisis coste-utilidad mediante un modelo
de cohortes deterministico estatico que considera una cobertura vacunal del 75% y
sigue la cohorte durante 3 anos?. El RCUI para RotaTeq® fue de 151.000 €/AVAC
segun la perspectiva social. El estudio no consider6 la perspectiva del servicio de
salud. Los autores concluyen que la introduccion de la vacunacién no seria eficiente
a menos que los precios de las vacunas se redujeran considerablemente.

Un estudio comparativo de cinco paises europeos realizado desde la perspectiva
del servicio de salud concluy6 que sélo en el caso de Finlandia se podria considerar
eficiente la introduccion de la vacunacion asumiendo un umbral de 30.000 €/AVAC .
Los valores de RCUI para RotaTeq® sin tener en cuenta la inmunidad de grupo fueron
de 31.000 €/AVAC para Finlandia, 65.000 €/AVAC para Holanda, 70.000 para Bélgica,
97.000 €/AVAC para Francia y 162.000 €/AVAC para Inglaterra y Gales.

A pesar de las diferencias en las RCUI obtenidas en los distintos estudios puede
decirse que, al igual que en nuestro estudio, las evaluaciones econémicas identificadas
en paises de nuestro entorno no encuentran eficiente la vacunacion universal con
RotaTeq®. Las diferencias observadas en los niveles de RCUI obtenidos en los estudios
resenados podrian explicarse por varios factores: duracion del seguimiento, afio de
referencia para los parametros, consideracion de la inmunidad de grupo, consideracion
de la infeccion nosocomial, tasas de descuento, contexto o pais en el que se realiza
la evaluacion, diferencias en los contextos considerados y otras diferencias en los
modelos.

Las evaluaciones econémicas son muy dependientes del contexto y de la
informacion local que las sustenta por lo que la transferibilidad y comparabilidad
entre paises es muy limitada. La estructura de los distintos sistemas sanitarios influye
de forma considerable en los costes directos sanitarios, por lo que los anilisis
economicos deberian compararse desde la perspectiva de la sociedad.

Estudios llevados a cabo para evaluar la eficiencia de la vacunacion frente al
rotavirus en paises en desarrollo muestran generalmente unos ratios coste-utilidad
mucho mas favorables a la vacunaciéon debido a la alta mortalidad por diarrea que
presentan estos paises y a un menor precio de la vacuna gracias a la ayuda de
organismos internacionales como Global Alliance for Vaccines and Inmunization .

En paises desarrollados sin embargo, la mortalidad por rotavirus es muy baja.
Cada episodio de GEA por rotavirus que no resulta en muerte tiene poco impacto en
la calidad de vida del nifno y los padres debido a su corta duracién. En paises
desarrollados la mayoria de los episodios son leves, recayendo la carga del cuidador
fundamentalmente en las familias. Esto explica las importantes diferencias que se
observan en las evaluaciones econémicas de la vacunacion frente al rotavirus segun
si se han realizado tomando en cuenta la perspectiva del servicio de salud o la
perspectiva social.

Sin embargo, la medicion de los costes indirectos necesaria para adoptar la
perspectiva social no esta exenta de limitaciones. Existen datos sobre los costes
médicos ocasionados por las hospitalizaciones, pero hay poca informacién sobre la
carga que representa a nivel extrahospitalario y la proporcion de GEAs leves que no
buscan asistencia médica. La incidencia de infeccion por rotavirus esta probablemente
infraestimada, porque en la mayoria de los casos de GEAs con asistencia
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extrahospitalaria el diagnostico es clinico, no realizindose diagnostico etiologico
mediante coprocultivo, ya que la enfermedad es autolimitada y el diagnéstico no
cambia la actitud terapéutica.

Por otra parte, también son relevantes las dificultades para medir de forma
precisa las utilidades de los distintos estados relacionados con la infecciéon por
rotavirus, lo que conlleva importantes diferencias entre estudios. La medicion de
utilidades en pediatria suele hacerse mediante cuestionarios cumplimentados por los
padres o los médicos, y se obtienen de los casos que acuden al sistema sanitario.
Existe discrepancia sobre qué utilidad atribuir a los que no requieren asistencia
médica y sobre si se debe aplicar la pérdida de calidad de vida s6lo al nifilo enfermo,
o también a los padres.

Otras limitaciones de nuestro estudio proceden de las dificultades para incorporar
en el modelo las infecciones nosocomiales, la inmunidad de grupo o la pérdida de
efecto progresivo de la vacuna a lo largo del tiempo. Debido a las dificultades para
obtener datos de incidencia de GEA por rotavirus para el conjunto de Espafa, se ha
optado por utilizar los datos de ambito local publicados en el marco del estudio
REVEAL?®. Existen publicaciones con datos epidemiol6gicos de infeccion por rotavirus
en Espana®> % y Europa®>!, centrados en el ambito hospitalario y sobre infeccion
nosocomial®® 3. Sin embargo, hay pocos estudios sobre incidencia en el nivel
extrahospitalario®>>. Los datos de incidencia que hemos considerado en el modelo, sin
embargo, aunque son de ambito local integran los tres niveles asistenciales (primaria,
urgencias y hospitalizacion) y fueron recogidos en la temporada 2004-2005, previos a
la comercializacion de las vacunas en Europa.
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Xl. CONCLUSIONES

Con los parametros introducidos en el modelo y las asunciones realizadas, la
vacunacion universal infantil mediante tres dosis de RotaTeq® no seria eficiente en
Espana. Una reducciéon a la mitad del precio de la vacuna podria hacer que la
vacunacion universal fuera eficiente. Sin embargo, el incremento de la eficacia vacunal
dentro de los niveles publicados en la literatura cientifica no modificaria de forma
relevante los resultados de eficiencia encontrados.
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