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para comparar tres estrategias de vacunacion frente a la hepatitis A: no vacunacién y vacunacién universal
infantil con unay dos dosis. La perspectiva del estudio escogida fue la del Sistema Nacional de Salud (SNS)
y se consideré como horizonte temporal toda la vida del paciente. Tanto los costes como los efectos se
descontaron al 3% anual. Los resultados en salud se midieron en afios de vida ajustados por calidad (AVAC)
y la medida de coste-efectividad utilizada es la razén de coste-efectividad incremental (RCEI). Ademas,
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Lactantes se llevaron a cabo analisis de sensibilidad deterministicos por escenarios.
Preescolares Resultados: En el caso particular de Espafia, con baja endemicidad de hepatitis A, las diferencias en resul-
Espafia tados en salud entre las distintas estrategias de vacunacién (con una o dos dosis) y la no vacunaciéon

son practicamente inexistentes, en términos de AVAC. Ademas, las RCEI obtenidas son elevadas, supe-
rando los limites establecidos de disposicién a pagar obtenidos en Espafia (22.000-25.000 €/AVAC). El
analisis de sensibilidad deterministico muestra que los resultados son sensibles a las variaciones de los
parametros clave, aunque en ningtn caso resultan coste-efectivos.
Conclusiones: La vacunacién universal infantil frente a la hepatitis A no seria una opcién coste-efectiva
desde la perspectiva del SNS en Espafia en la actualidad.
© 2023 SESPAS. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Cost-effectiveness of universal childhood vaccination against hepatitis A in
Spain: a dynamic approach

ABSTRACT

Keywords: Objective: To evaluate the cost-effectiveness of infant universal vaccination against hepatitis A in Spain.
Cost-benefit analysis Method: Using a dynamic model and decision tree model, a cost-effectiveness analysis was performed
HePatitiS/_\V&‘FCi“es to compare three vaccination strategies against hepatitis A: non-vaccination strategy versus universal
Mass vaccination childhood vaccination of hepatitis A with one or two doses. The perspective of the study was that of

Inf: . o . .
Cnhﬁgt the National Health System (NHS) and a lifetime horizon was considered. Both costs and effects were
Spain discounted at 3% per year. Health outcomes were measured in terms of quality adjusted life years (QALY)

and the cost-effectiveness measure used was the incremental cost-effectiveness ratio (ICER). In addition,
deterministic sensitivity analysis by scenarios was performed.
Results: In the particular case of Spain, with low endemicity for hepatitis A, the difference in health
outcomes between vaccination strategies (with 1 or 2 doses) and non-vaccination are practically non-
existent, terms of QALY. In addition, the ICER obtained is high, exceeding the limits of willingness to
pay from Spain (€22,000-25,000/QALY). The deterministic sensitivity analysis showed that the results
are sensitive to the variations of the key parameters, although in no case the vaccination strategies are
cost-effective.
Conclusions: Universal infant vaccination strategy against hepatitis A would not be a cost-effective option
from the NHS perspective in Spain.

© 2023 SESPAS. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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C. Valcdrcel-Nazco, E. Sanromd-Ramos, L. Garcia-Pérezet al.
Introduccién

La hepatitis A es una infeccion virica del higado principal-
mente transmitida por via oral-fecal. En todo el mundo se producen
anualmente mas de 100 millones de infecciones y 15.000 muertes
asociadas con el virus de la hepatitis A'. A pesar de que presenta
mayor incidencia en paises con malas condiciones higiénico-
sanitariasZ, en los Giltimos afios se ha incrementado el nimero de
casos principalmente entre la poblacién masculina adulta y entre
los hombres que tienen sexo con hombres? en paises de la Unién
Europea, incluido Espafia. Aunque hasta el tltimo tercio del siglo
pasado la endemicidad de la hepatitis A era mayor, en la actualidad
Espafia es un pais de baja endemicidad. Como resultado, el porcen-
taje de personas susceptibles de contraer el virus ha aumentado
con el paso de los afios, siendo mayor la proporcién de susceptibles
amedida que disminuye la edad. Por tanto, es de esperar que en un
futuro la proporcién de susceptibles que alcancen edades en las que
las consecuencias de la hepatitis A sean mas graves sera mayor, lo
que podria derivar en un incremento de la carga de enfermedad®.
Aunque la estrategia de vacunacién frente a la hepatitis A con-
siste en la inmunizacién selectiva de grupos de riesgo, tal como
recomienda la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)?, tanto en
Catalufla como en Ceuta y Melilla se ha incorporado al calenda-
rio vacunal infantil®. Estas politicas de salud piblica que afectan
al conjunto de la poblacién deberian fundamentarse en evidencias
robustas de efectividad, seguridad y coste-efectividad’.

Las evaluaciones econémicas basadas en simulaciones de pro-
gramas de vacunacién se pueden realizar mediante modelos
estaticos o dinadmicos®. La ventaja de los primeros radica en su
mayor sencillez y menor coste computacional. Sin embargo, no
tienen en cuenta los efectos indirectos de la vacunacién al redu-
cirse el nimero de individuos capaces de transmitir la infeccién.
Por tanto, los modelos estaticos podrian infravalorar el impacto
de los programas de vacunacién, afectando a los resultados de los
estudios de coste-efectividad. La International Society for Pharma-
coeconomics and Outcomes Research (ISPOR) recomienda el uso
de modelos dinamicos para simular aquellas intervenciones que
tienen un impacto directo en la transmisién de la enfermedad®.

Por ello, en este trabajo se presenta un modelo econémico
de cardcter dinamico con la finalidad de evaluar si la intro-
duccién de un programa de vacunacién universal infantil frente
a la hepatitis A en todo el territorio espafiol es una opcién
coste-efectiva desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud
(SNS).

Método

Se llevé a cabo un andlisis de coste-efectividad a partir de un
modelo dinamico y un arbol de decisién que comparé tres estra-
tegias de vacunacién frente a la hepatitis A: 1) no vacunacion;
2) vacunacién universal infantil con una dosis; 3) vacunacién uni-
versal infantil con dos dosis con una separacién de 6 meses entre
ellas. Se ha asumido que la vacuna se administra a todos los nifios
al cumplir 1 afio de edad. La perspectiva del andlisis fue la del
SNS, por lo que se tuvieron en cuenta los costes directos sanita-
rios. La efectividad de cada estrategia se midi6 segiin el nimero
de casos de hepatitis A evitados por la implantacién de la vacuna-
cién. Los resultados en salud se midieron en términos de afios de
vida ajustados por calidad (AVAC). Tanto los costes como los efec-
tos se descontaron al 3% anual'® y se consideré como horizonte
temporal toda la vida del paciente. La medida de coste-efectividad
utilizada para la presentacién de los resultados es la razén de
coste-efectividad incremental (RCEI). Una estrategia se considera
coste-efectiva frente a otra si la RCEI obtenida es inferior al valor
de disposicién a pagar que haya establecido el financiador por cada
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AVAC ganado (en Espafia, este valor se encuentra entre 22.000 y
25.000 €)', Se estim6 un caso base, utilizando los valores espe-
rados de los parametros del modelo, y se realizaron andlisis de
sensibilidad deterministicos mediante escenarios para comprobar
la robustez del modelo.

Estructura del modelo

Se desarroll6 un modelo dindmico deterministico SEIRV, en el
que la poblacién se divide en los siguientes estados epidemioldgi-
cos mutuamente excluyentes:

. Susceptibles (S): individuos sanos que pueden ser infectados.

. Expuestos (E): personas que han sido infectadas y que se encuen-
tran en el periodo de incubacién sin mostrar sintomas y sin
capacidad de infectar a otras personas.

3. Infectivos (I): individuos infectados capaces de transmitir la

enfermedad.

4. Recuperados (R): personas que han superado la enfermedad y no
estan en condiciones de transmitirla. Los individuos que entran
en este estado son inmunes de por vida debido a las caracteris-
ticas de la hepatitis A.

5. Vacunados (V): individuos vacunados que estin protegidos

frente a la enfermedad hasta que el efecto de la vacuna se des-

vanezca con el tiempo.

N —

Estos estados epidemiolégicos se subdividen a su vez en dos
grupos de edad: la poblacién de menores de 1 afio y la poblacién
a partir de 1 afio de edad. Se han utilizado solo dos grupos debido
al alto coste computacional de este tipo de modelos. Ademas, se
ha elegido separar la poblacién entre menores y mayores de 1 afio
para poder hacer el seguimiento entre los individuos que todavia
no se pueden vacunar y los que si.

Dadas las caracteristicas de la hepatitis A, para modelar su evolu-
cién se utilizaron ciclos semanales. Se ha asumido que la poblacién
es estacionaria (46,5 millones de personas'?) y que el nimero de
nacimientos esta compensado por el de fallecimientos no relacio-
nados con la hepatitis A.

Como puede verse en la figura 1 A, los individuos que se
encuentran en el estado S pueden mantenerse en dicho estado o
evolucionar hacia el estado E si han sido infectados. Una vez en
el estado E, tras un periodo de latencia, los individuos pasaran al
estado I, en el que permaneceran durante el periodo de recupera-
cion. Tras este periodo entraran en el estado R, en el que adquiriran
inmunidad de por vida. Los nifios que son vacunados pasaran del
estado S al estado V, en el que permaneceran un tiempo determi-
nado igual a la duracién del efecto de la vacuna, momento en el
cual volveran al estado S. Desde cualquier estado y en cualquier
momento, un individuo puede pasar al estado de muerte no rela-
cionada con la enfermedad.

La dindmica descrita se ha modelizado mediante el uso de siste-
mas de ecuaciones en diferencias finitas. Estos sistemas se pueden
consultar en el material suplementario de este articulo (Anexo
online). El modelo se implementé utilizando el lenguaje de pro-
gramacién Python v3.7.

Para cuantificar los recursos sanitarios consumidos por los
enfermos de hepatitis A se utilizé un arbol de decisién para clasificar
entre casos asintomaticos y sintomaticos (fig. 1 B). Los individuos
sintomaticos pueden requerir hospitalizacién o pueden ser trata-
dos de manera ambulatoria. Los pacientes hospitalizados pueden
empeorar hacia el estado de hepatitis A fulminante, en el que se
requiere un trasplante de higado.
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Figura 1. Descripcién simplificada del modelo dindmico (A) y diagrama de la evolucién de los infectivos (B).

Pardmetros

1) Incidencia y seroprevalencia

La incidencia de la hepatitis A en Espaiia se obtuvo de los infor-
mes de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE)'3;
para este estudio se han utilizado los datos publicados de 2005 a
2017'3. Sin embargo, dado que en los periodos 2008-2009 y 2016-
2017 el nimero de infectados notificado por la RENAVE es bastante
superior al informado en otros afos, no se ha utilizado la incidencia
de dichos afios para la realizacién del ajuste del modelo dindmico.
El aumento del nimero de infectados en los afios descartados esta
relacionado con eventos puntuales, tales como brotes asociados con
el consumo de coquinas importadas de Per( y brotes producidos
en hombres que tienen sexo con hombres en regiones concretas de
Espafa, y que por tanto no tienen que ver con el curso normal de la
enfermedad en nuestro pais. Estos datos se pueden consultar en la
figura 2.

El Gltimo estudio sobre la seroprevalencia de la hepatitis A en
Espafia es de 1996'4, por lo que, ademas de este, se utilizaron
los resultados del estudio de seroprevalencia realizado en Madrid
publicado en 20091 (tabla 1).

Actualmente en Espafia no se tiene informacién sobre el nimero
de casos no informados (ya sea porque son asintomaticos o porque
no se informa a la autoridad correspondiente). Este valor varia en la
literaturaentre 1,5y 14, segin el pais'®!”. Por tanto, en el modelo se
multiplicaron los valores de la incidencia espafola por 5 acorde con

el valor publicado para Alemania'®, pais con un nivel de endemici-
dad de hepatitis A similar al de Espafia, y se incluyeron los valores
minimo y maximo de este parametro en el analisis de sensibilidad
deterministico para valorar su influencia en los resultados.

2) Tasa efectiva de contagio

Todos los parametros del modelo son conocidos por la lite-
ratura, excepto la tasa efectiva de contagio, que se define como
el nimero medio de contactos necesarios para que un infectivo
pueda transmitir la enfermedad. Esta tasa se determina mediante
el calibrado del modelo y, para ello, se utilizé el algoritmo de mini-
mizacién Random Particle Swarm Optimization'® con el fin de ajustar
el modelo a los datos de incidencia y de seroprevalencia espafioles.
Una vez estimado dicho pardmetro, se procedi6 a resolver los sis-
temas de ecuaciones para las diferentes estrategias de vacunacién.
Los parametros y las ecuaciones pueden consultarse en el material
suplementario (Anexo online).

3) Duracién del efecto de la vacuna

Teniendo en cuenta los resultados publicados por Ott et al.2?,
para el caso base del presente estudio se ha considerado que la
duracién del efecto de la vacuna es de 10 afios para la estrategia de

una dosis y de 14 afios para la de dos dosis (tabla 2).

4) Probabilidad de complicaciones en casos sintomaticos
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NUmero de casos de HA
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Datos 5905 | 7,535 | 4,965 = 11,020 13,390 = 5,145 | 3,490 = 3285 | 3,325 3,150 | 2970 6760 20270
RENAVE**

Resultado 5,906 5,442 4,965 4,516 4,120 3,790 3,528 3,335 3,207 3,141 3,134 3,184 3,289
del Modelo

Error 0% 28% 0% 39% 69% 26% -1% 2% 4% 0%
relativo

-6% 53% 4%

&

Figura 2. Nimero total de infectados notificados a la RENAVE junto con el niimero de infectados obtenidos con el modelo dinamico.
*Estos datos no se tuvieron en cuenta al ajustar el modelo por ser brotes y eventos puntuales.
**Los datos de la RENAVE estan multiplicados por 5.

Tabla 1
Seroprevalencia de la hepatitis A en estudios realizados en Espaifia
Ambito del estudio Grupo de edad Seroprevalencia (%) Seroprevalencia media calculada (%)?*
Espafia (1996) 2-5 afios 1,1 58
6-9 afios 4
10-14 afios 4,6
15-19 afios 14,8
20-24 afios 29,1
25-29 afios 42
30-39 afios 77,3
Madrid (2009) 2-5 afios 8,7 53
6-10 aflos 6,7
11-15 afos 13,4
16-20 afios 14,4
21-30 afios 33,9
31-40 afios 42,8
41-60 afios 78,1

3 Seroprevalencia estimada para individuos de entre 1y 100 afios de edad. Para obtener el valor hasta los 100 afios de edad se asumié que el niimero de seroprevalentes
crece de manera lineal desde el tltimo dato disponible en cada uno de los estudios hasta los 100 afios, cuando se asume que el nimero de seroprevalentes seria del 100%.
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Tabla 2
Pardmetros utilizados para el modelo dindmico
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Parametros

Fuente

Probabilidad de hepatitis A hospitalizada
0 afios
1 aflo 0 mds

Probabilidad de hepatitis A fulminante
Para todas las edades

Costes y utilidades
Costes
Caso ambulatorio
Caso hospitalizado
Caso fulminante
Vacuna para poblacién infantil (por dosis)
Administracién de la vacuna

Utilidad poblacion general
0 afios
1 afio 0 mds

Desutilidad
Desutilidad por hepatitis A que requiere atencion ambulatoria
Desutilidad por hepatitis A que requiere hospitalizacién

0,05 Estimado a partir de Jacobs et al.?!

0,17

0,01 Navas et al.?

22831€ Arnal et al.>®

3.603,33 € Arteaga-Rodriguez et al.*

10.798,52 € Arnal et al.>?

11,66 € Acuerdo marco?

552 € Tarifas de las comunidades auténomas

0,979 Estimado a partir de la Encuesta Nacional de Salud
de Espafia 2011-2012 y de Ramos-Goiii et al.>*

0,772

0,013 Dhankar et al.?>, Rein et al.?®

0,33 Bauch et al.'®

3 Acuerdo marco para la seleccién de suministradores de vacunas del calendario y otras para determinados érganos de contratacién de la Administracién General del

Estado, las ciudades de Ceuta y Melilla y varias comunidades (2017-2019).
Nota: todos los costes fueron actualizados a euros de 2018.

Para estimar el nimero de casos sintomaticos se dividié el
nimero de infectivos por el nimero de casos no informados. La
probabilidad de que un caso sintomatico termine en hospitaliza-
cién se estimé a partir de Jacobs et al.?!. El modelo asume que
los casos sintomaticos no hospitalizados son tratados de manera
ambulatoria.

Costes unitarios y utilidades

Los costes unitarios se expresan en euros de 2018 tras haber
aplicado el indice de precios al consumo correspondiente (tabla 2).

Para el calculo de las utilidades de la poblacién general espafiola
se extrajeron los datos individuales de la Encuesta Nacional de
Salud de 2012%7, en la que se utilizé el cuestionario EQ5D-5L, y
se les aplicé el algoritmo de Ramos-Goiii et al.?. Las desutilida-
des asociadas a cada estado de la enfermedad se extrajeron de la
literatura (tabla 2).

Andlisis de sensibilidad

Para evaluar la incertidumbre del modelo dinamico se realiz
un andlisis de sensibilidad deterministico a través de escenarios
en los que se ha evaluado la influencia de los parametros clave
sobre los resultados del modelo. Estos parametros fueron los rela-
cionados con el precio, la duracién y la efectividad de la vacuna, asi
como la desutilidad asociada a cada uno de los estados del modelo.

Validacién del modelo dindmico

La figura 2 muestra el nimero de infectados obtenidos con el
modelo dindmico junto con los datos reales de incidencia. El modelo
reproduce la evolucién general de los infectados, aunque no es
capaz de reproducir los eventos de mayor incidencia, como los de
2008-2009 y 2016-2017 que, como ya se menciond, estan relacio-
nados con situaciones concretas. El coeficiente de correlacién entre
el nimero de infectados reales y el modelado es 0,89 cuando no se
tienen en cuenta los valores de los afios 2008-2009 y 2016-2017.
El porcentaje medio de personas en el estado recuperado obtenido
con el modelo entre los afios 2005 y 2017 es del 58%, valor que no

dista mucho de los obtenidos por los estudios de seroprevalencia
espafioles mas recientes (tabla 1).

Resultados
Caso base

Los resultados epidemiol6gicos del modelo muestran que la
introduccion de la vacunacién infantil frente a la hepatitis A supon-
dria una reduccién de 133 casos de hepatitis A hospitalizados y de
722 casos ambulatorios con la pauta de una dosis (tabla 3). La vacu-
nacién con dos dosis no supondria una reduccién mucho mayor que
la que se consigue con una sola dosis (134 casos hospitalizados y
725 ambulatorios).

El coste promedio por individuo es de 0,49 €, 4,69 € y 8,40 €
para las estrategias de no vacunar, vacunar con una dosis y vacu-
nar con dos dosis, respectivamente (tabla 3). Las ganancias netas
en AVAC de las estrategias de vacunacién en comparacién con la no
vacunacién son de 1,61 E-6 para la comparacién entre una dosis y
no vacunar y de 2,00 E-6 para dos dosis frente a no vacunar. Esta
pequeiia diferencia hace que se obtengan RCEI elevadas para todas
las estrategias, por encima del umbral de disposicién a pagar de
referencia de 25.000 €/AVAC'! (tabla 3). Por tanto, ninguna de
las estrategias de vacunacién consideradas resulta coste-efectiva
frente a la no vacunacién desde la perspectiva del SNS.

Andlisis de sensibilidad

Con respecto al andlisis de sensibilidad deterministico por esce-
narios, los resultados obtenidos muestran que la variaciéon de los
parametros clave influye en el valor de la RCEI, aunque en ningtn
caso las estrategias de vacunacion resultan coste-efectivas (tabla 4).
Si suponemos el escenario mas favorable para la vacunacién, esto
es, el precio de la vacuna no superior a 5 € por dosis, la duracién
del efecto de hasta toda la vida del paciente con una efectividad del
100% y un aumento de la desutilidad de los pacientes con hepati-
tis A en un 50%, se obtiene una RCEI de 409.726,66 €/AVAC y de
882.930,37 €/AVAC para las estrategias de una y dos dosis respec-
tivamente, que aunque son inferiores que las que resultan en el
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Tabla 3
Resultados del caso base
Vacunacién No vacunacién Diferencia
Pauta de vacunacion con una dosis
Casos hospitalizados 6,24 139,89 —133,65
Casos ambulatorios 33,92 756,89 —722,97
Coste individual 4,69 € 0,49 € 4,20 €
AVAC 25,17 25,17 1,61 E-6
RCEI 2.607.697,89 €/AVAC
Pauta de vacunacion con dos dosis
Casos hospitalizados 5,73 139,89 —134,16
Casos ambulatorios 31,14 756,89 —725,75
Coste individual 8,40 € 0,49 € 791€
AVAC 25,17 25,17 2,00 E-6
RCEI 3.950.458,76 €/AVAC
AVAC: afios de vida ajustados por calidad; RCEI: razén de coste-efectividad incremental.
Tabla 4
Resultados de los andlisis deterministicos por escenarios
Diferencia en costes (€) Diferencia en efectividad (AVAC) RCEI (€/AVAC)
Escenario 1Dvs. 2Dvs. 2Dvs. 1Dvs. 2Dvs. 2Dvs. 1Dvs. 2Dvs. 2Dvs.
NV NV 1D NV NV 1D NV NV 1D
Caso base 4,20 7,91 3,71 1,61 E-6 2,00 E-6 3,92 E-7 2.607.698 3.950.459 9.473.818
Casos no informados x 1,5 4,38 8,38 4,00 1,13 E-6 1,14E-6 1,18 E-8 3.890.539 7.360.130 339.446.440
Casos no informados x 14 3,32 7,31 4,00 1,05 E-5 1,06 E-5 1,09 E-7 315.231 688.024 36.396.250
Precio de la vacuna=5€ 2,50 4,75 2,25 1,61 E-6 2,00 E-6 3,92 E-7 1.552.678 2.374.903 5.757.073
Duracién del efecto de la 4,15 8,01 3,86 2,58 E-6 3,00 E-6 4,21 E-7 1.606.624 2.666.825 9.168.344
vacuna: 1 dosis=21 afios; 2
dosis =32 afios
Duracién del efecto de la 4,13 8,04 3,91 3,03 E-6 3,49 E-6 4,64 E-7 1.363.085 2.301.508 8.421.873
vacuna: 1 dosis =30 afios; 2
dosis =50 afios
Duracién del efecto de la 4,08 8,08 4,00 3,76 E-6 3,76 E-6 0,00 1.087.498 2.151.445 -
vacuna: Toda la vida del
paciente
Efectividad de la vacuna=100% 4,19 8,29 4,10 1,78 E-6 2,23 E-6 4,50 E-7 2.355.537 3.718.017 9.111.944
Aumento de la desutilidad en 4,20 7,91 3,71 2,42 E-6 3,00 E-6 5,87 E-7 1.738.465,26  2.633.639,15  6.315.878,27
un 50%
5% descuento 2,67 5,04 2,36 1,26 E-6 1,50 E-6 2,43 E-7 2.129.735,09  3.360.157,76  9.714.059,51
0% descuento 13,03 24,46 11,43 2,78 E-6 3,75 E-6 9,71 E-7 4.682.252.47 6.516.100,61 11.772.577,02
Escenario mas favorable® 2,33 5,03 2,69 5.69 E-6 5.69 E-6 0.00 409.726,66 882.930,37 -

AVAC: afios de vida ajustados por calidad; 1 D: 1 dosis; 2 D: 2 dosis; NV: no vacuna; RCEI: ratio coste-efectividad incremental.
2 Precio de la vacuna=5 €. Duracién del efecto de la vacuna: toda la vida del paciente. Efectividad de la vacuna=100%. Aumento de la desutilidad en un 50%.

caso base se siguen alejando del umbral de disposicién a pagar de
referencia (tabla 4).

Discusion

La evaluacién econémica pretende contribuir a la sostenibi-
lidad y la solvencia de los sistemas sanitarios, especialmente al
informar sobre la posible financiacién, con fondos publicos, de
intervenciones que se aplican sobre el conjunto de la pobla-
cién sana con una finalidad preventiva®. En el caso concreto
de la evaluacién econémica de programas de vacunacién se uti-
lizan diferentes tipos de modelos matematicos, predominando
en la literatura los modelos estaticos sobre los dinamicos®®.
La diferencia mas importante entre estos dos tipos de mode-
los radica en que, en general, los modelos estaticos asumen
que la fuerza de infeccién (la probabilidad de que una per-
sona susceptible de contraer una enfermedad adquiera dicha
enfermedad) es constante a lo largo del tiempo, no teniendo
en consideracion que el nimero de personas que son capa-
ces de transmitir o contraer la enfermedad puede variar con el
tiempo a consecuencia del fenémeno favorable de «proteccién
comunitaria» indirecta. Es posible que la predominancia de los

modelos estaticos se explique por su mayor sencillez y menor coste
computacional. Mas recientemente, el aumento de la capacidad
de calculo de los ordenadores y de la experiencia investigadora
contribuyen a explicar la emergencia del uso de modelos dina-
micos en la evaluacién de vacunas??. A este cambio también
puede haber contribuido la reciente recomendacién del ISPOR
sobre el uso de modelos dindmicos para simular las intervencio-
nes con impacto directo en la transmisién de una enfermedad,
como ocurre con la vacunacién universal infantil frente a la
hepatitis A°.

Los resultados del analisis de coste-efectividad que aqui se pre-
sentan muestran que las estrategias de vacunacion infantil frente a
la hepatitis A no son coste-efectivas en Espafia desde la perspectiva
del SNS. Estos resultados se explican tanto por la baja incidencia de
hepatitis A en Espafia como por la baja frecuencia de complicacio-
nes graves!.

Los resultados de este estudio estan sujetos a una serie de limi-
taciones condicionadas por los supuestos utilizados. En primer
lugar, para poner limites al alto coste computacional de los mode-
los dinamicos consideramos tnicamente dos grupos de edad. Al
no considerar un mayor nimero de grupos de edad, las caracte-
risticas de los parametros que dependen de la edad del individuo
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podrian verse diluidas, afectando asi a los resultados. Ademas, ante
la ausencia de datos sobre el nimero de casos de hepatitis A no
declarados en Espafia, se ha asumido que el nimero de infecta-
dos reales es igual al nimero de declarados multiplicado por 5,
basdndonos en los datos publicados en Alemania, que es el pais
con un contexto mas similar al espafiol de entre los que dispo-
nen de informacién sobre casos no informados de hepatitis A. Por
Gltimo, cabe mencionar que como solo existe una publicacién sobre
seroprevalencia de hepatitis A para todo el territorio espafiol, del
afio 1996, para el ajuste del modelo se han utilizado los datos
mas recientemente publicados en 2009 sobre seroprevalencia en
Madrid, asumiendo que son extrapolables a todas las regiones de
Espaiia.

Los resultados obtenidos en el presente estudio se asemejan a
los de otras evaluaciones econémicas realizadas sobre la vacuna-
cién frente a la hepatitis A en paises con niveles de endemicidad
similares al de Espafia!®2330-32_ E] estudio de Arnal et al.23, que
se llevé a cabo en un momento en el que Espafia contaba con
un nivel mas alto de infecciones por hepatitis A (endemicidad
intermedia), estimé mediante un modelo de Markov el coste por
caso evitado de hepatitis A al aplicar estrategias de inmuniza-
cién. A pesar de la mayor endemicidad de la época del estudio
y del diferente abordaje metodolégico, la estrategia masiva de
inmunizacién tampoco resulté una alternativa coste-efectiva®3. El
estudio aleman de Diel et al.32 también evalué la vacunacién uni-
versal infantil frente a la hepatitis A mediante un modelo dindmico
utilizando un horizonte temporal relativamente corto (30 afos).
A pesar de esta diferencia, sus resultados indican que cualquier
programa de vacunacién infantil de caracter masivo (con dos o
tres dosis de la vacuna) no seria una opcién coste-efectiva en
Alemania.

A diferencia de la mayoria de las evaluaciones econémicas
publicadas sobre programas de vacunacién frente a la hepatitis A,
nuestro estudio contribuye a la tendencia mas reciente, y an emer-
gente, de hacer uso de modelos dindmicos2? para capturar tanto el
efecto directo como el efecto indirecto (proteccién comunitaria) de
las estrategias de vacunacion poblacional®.

Las diferencias internacionales observadas en la endemicidad
de la hepatitis A se explican por las condiciones sanitarias, el des-
arrollo socioeconémico y la disponibilidad de vacunas en cada pais.
La baja endemicidad en los paises desarrollados, como Espaiia,
incrementa progresivamente la susceptibilidad a los brotes de
hepatitis A. En este tipo de escenarios, la OMS recomienda eva-
luar las estrategias de vacunacién de grupos de alto riesgo para
asegurar la proteccién de la salud de forma coste-efectiva, sin reco-
mendar la adopcién de programas de vacunacién masiva en la
infancia®.

En conclusién, por las caracteristicas epidemiolégicas actuales
de la hepatitis A en Espafia, la financiacién de una estrategia de
vacunacién universal infantil frente a esta enfermedad no es coste-
efectiva. Sin embargo, ademas de la efectividad, la seguridad y
el coste-efectividad, la toma de decisiones de politicas sanitarias
publicas que afectan al conjunto de la poblacién pueden requerir
informacién sobre otros elementos de contexto para que el pro-
ceso mejore en justicia y legitimidad®>. No esta explorado el modo
en que este cambio de paradigma que incorpora los valores en el
proceso de evaluacién e implica a las partes interesadas podria
adaptarse al caso de las estrategias de vacunacion.

Disponibilidad de bases de datos y material para la réplica

Todos los datos utilizados en el modelo de evaluacién econémica
han sido obtenidos de estudios previos adecuadamente citados, o
han sido supuestos y sus valores se muestran en las tablas de este
articulo.
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¢Qué se sabe sobre el tema?

La vacunacion universal infantil frente a la hepatitis A
en paises de endemicidad intermedia y alta podria ser una
estrategia coste-efectiva. Sin embargo, en los paises de baja
endemicidad, como es el caso de Espana, los resultados publi-
cados son heterogéneos, concluyendo en su mayoria que la
implantacién de una estrategia de vacunacion no estaria justi-
ficada desde el punto de vista del coste-efectividad.

¢Qué anade el estudio realizado a la literatura?

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer estudio de
coste-utilidad de un programa de vacunacion infantil frente a
la hepatitis A en Espana que muestra que la financiacion de
una estrategia de este tipo no seria coste-efectiva.

¢Cuales son las implicaciones de los resultados
obtenidos?

El andlisis aqui presentado aporta informacion clave parala
toma de decisiones de politicas vacunales publicas, contribu-
yendo a la sostenibilidad y la solvencia del Sistema Nacional
de Salud.
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