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El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa de infeccidn respiratoria mas importante
en menores de 2 afos y el causante del mayor nimero de hospitalizaciones. Varios
programas de desarrollo de vacunas para lactantes y para mujeres embarazadas se
encuentran en fases avanzadas (Fase II/lll), por lo que se estima que dicha vacuna
podria ser una realidad alrededor del afio 2021. Antes de que puedan ser
comercializadas, es necesario realizar analisis farmaco-econémicos que permitan la
estimacion del impacto potencial de dichas vacunas. El andlisis de referencia para la
evaluacidn econdmico-sanitaria de una nueva intervencidon sanitaria es el coste-
utilidad. Sus resultados se expresan en unidades coste/afios de vida ajustados por
calidad (AVAC), donde la utilidad evalua la afeccion de la enfermedad a la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS). Se ha demostrado que los AVAC pueden variar
hasta un 50% segun paises y culturas, incluso utilizando el mismo método para su
evaluacién. Los escasos estudios existentes demostraron que la vacunacion infantil
contra el VRS podria ser coste-efectiva en otros paises. Sin embargo, obtuvieron los
datos de utilidad de otro pais encontrados en la literatura. En nuestro pais no existen
estudios que realicen un andlisis coste-utilidad de las potenciales vacunas frente al
VRS. Como paso previo, resulta prioritario establecer una estimacion de la pérdida de
CVRS debida a VRS en menores de 2 afos y sus familiares, medida a través de la
utilidad (AVAC) a nivel nacional. Ademas, resulta necesario incorporar la perspectiva
de género en la pérdida de utilidades para evitar sesgos de género en la investigacion.
Se propone un estudio observacional, prospectivo y multi-céntrico entre los menores
espafioles de menos de 24 meses de edad, reclutados en diferentes centros de
atencion primaria y hospitales de la Comunidad Valenciana, donde la calidad de vida
de los menores y los padres se evaluard mediante cuestionarios de utilidades
sanitarias. El estudio contribuird a generar datos validos para el futuro analisis
farmaco-econdmico de la vacuna, que seran necesarios para la toma de decisiones y el
establecimiento de recomendaciones sobre el uso de la inminente vacuna frente al
VRS en Espaiia.

2.- Antecedentes

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa de infeccion del tracto respiratorio
inferior (ITRI) mds importante en nifios pequefios y la mayor causa de sus
hospitalizaciones, principalmente debido a bronquiolitis y neumonias. Alrededor del
70% de los nifilos menores de 1 afio son infectados por VRS, y entorno al 90%, a los 2
afios de edad (1-3). El impacto que tiene sobre los servicios publicos de salud se esta
incrementando en los ultimos afos (4). El VRS cursa con epidemias estacionales
anuales invernales que coinciden en el tiempo con la aparicién de otras infecciones
como la gripe o el rotavirus, con lo que el nimero de nifios afectados llega a colapsar
las urgencias y salas de los hospitales publicos. Ademas, los casos de infecciones
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severas son susceptibles de desarrollar secuelas respiratorias como hiperreactividad
bronquial o asma (5), lo que implica un mayor impacto econémico y social.

En Espafa se estima que las infecciones por el VRS originan anualmente entre 15.000 y
20.000 visitas pediatricas de urgencia y de 7.000 a 14.000 hospitalizaciones, lo que
supuso un coste para el Sistema Nacional de Salud de mas de 85 millones de euros
anuales en 2010 y 2011 (6). El numero de nifos fallecidos por VRS en nuestro pais se
cifra entre 70 y 250 anuales (datos de la Asociacion Espafiola de Pediatria). En la
Comunidad Valenciana, la incidencia de bronquiolitis en nifios menores de 2 afios
alcanza valores de 16.4 casos anuales/100 nifios, lo que supone unos 13.000-15.000
casos al afio, sélo en esta region (7), e ingresan el 13% con una media de 5 dias de
hospitalizacion (7). Se estima que el coste de dichas hospitalizaciones para la Sanidad
Publica Valenciana supera los 3’5 millones de euros anuales, pudiendo alcanzar mas de
10 millones de euros si consideramos los costes indirectos (8). Tal es su problematica,
que la Union Europea ha invertido 29 millones de euros en el proyecto Respiratory
Syncitial Virus Consortium in Europe (RESCEU) con el objetivo de desarrollar pruebas
sélidas sobre la carga de la enfermedad por VRS y el impacto econdmico (9). Cabe
destacar, que no todas las bronquiolitis son debidas al VRS, aunque se han identificado
varios agentes virales capaces de causar bronquiolitis, el VRS ha demostrado ser el
causante de entre el 50-80% de ellas (3, 10-12).

La infeccion por VRS se presenta como un importante reto sanitario en nifios ya que las
opciones de tratamiento, sobre todo para casos graves, son limitadas. Los Unicos
agentes aprobados son la ribavirina, que se utiliza raramente debido a sus posibles
problemas de toxicidad y sus beneficios cuestionables, y el palivizumab, un anticuerpo
monoclonal 1gG1 humanizado administrado mediante inyeccion intramuscular, que
dado su elevado coste se indica exclusivamente para nifios prematuros (nacidos < 35
semanas) con alto riesgo de enfermedad por VRS y de menos de 6 meses de edad al
inicio de la estacidn VRS o nifios con enfermedades pulmonares o cardiacas congénitas
(13-15).

La vacunacioén tiene el potencial de ser el enfoque mas efectivo para reducir la carga
global de enfermedades asociadas al VRS. Aunque, actualmente no existen vacunas
comercialmente disponibles para prevenir la enfermedad por VRS, varios programas
de desarrollo de vacunas se encuentran en fases |, Il y lll (16-18). Recientemente se ha
publicado que el 69% de las hospitalizaciones por bronquiolits en nifos menores de 2
afios, ocurren en los primeros 2 meses de vida, y el 90% en los primeros 6 meses (3).
Dado que la mayoria de las hospitalizaciones se producen antes de los 6 meses de
edad, esta vacuna debe inducir inmunidad protectora a una edad muy temprana,
siendo las dos opciones terapéuticas mas avanzadas las vacunas para mujeres
embarazadas y para lactantes (16-18). Concretamente, la vacuna de nanoparticulas de
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RSV F de Novavax es la candidata mds avanzada para la prevencion de la enfermedad
por VRS mediante inmunizacion materna. Un ensayo de eficacia clinica (Fase Ill)
comenzé a finales de 2015 después de haber demostrado una aceptable seguridad e
inmunogenicidad (29), y se prevé que finalice en 2020
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02624947?term=Novavax&rank=2). Por su
parte, GSK también esta desarrollando un candidato que se encuentra actualmente en
fase Il en mujeres en edad fértil. Por otro lado, dos vacunas de adenovirus dirigidas a
nifios estan ahora en estudios clinicos de Fase I/1l (una de GSK (ChAd155), donde el
Area de Investigacién en Vacunas AIV-FISABIO participa, y otra de Janssen). A tenor de
estos datos, y en concordancia con algunos autores (19), todo apunta a que en un
futuro préoximo tendremos disponible una vacuna eficaz para prevenir la enfermedad
por VRS.

Antes de la comercializacién de estas vacunas, se deberd disponer de los datos
epidemiologicos y de los analisis farmacoecondmicos que permitan la estimacion de su
impacto socio-econédmico. Tal y como sefiala la ESTRATEGIA ESPANOLA DE CIENCIA Y
TECNOLOGIA Y DE INNOVACION (2013-2020), las politicas de I+D+i han de estar
orientadas a la obtencidn de resultados que aceleren el impacto social y econdmico. La
farmacoeconomia tiene un alto valor como herramienta en la toma de decisiones a
todos los niveles de las estructuras sanitarias. Las evaluaciones econémicas de forma
paralela a los ensayos clinicos permite contar con informacién antes de la
comercializacion del nuevo farmaco, ademas de que puede ser un factor fundamental
para la toma de decisiones en Salud Publica, asi como a la hora de fijar el precio de la
vacuna (20). Se conoce que, histéricamente los ensayos clinicos han incluido en sus
muestras mayoritariamente a hombres, extrapolando directamente los resultados a
mujeres, a partir de la presuncién errénea de igualdad entre ambos sexos (21). Tener
en cuenta el sesgo de género se considera fundamental para cualquier tipo de
investigacion cientifica.

El analisis coste-efectividad (ACE) es, en la actualidad, la forma mas comun de llevar a
cabo cualquier evaluacion econdmica destinada a determinar qué intervenciones
sanitarias resultan prioritarias con los recursos econdmicos disponibles. Desde un
punto de vista técnico, existen varios subtipos de ACE, segun el método utilizado para
estimar los beneficios. Se considera que el analisis coste-utilidad es el tipo de
evaluacién econdmico-sanitaria de referencia para la valoracién de una nueva
intervencion sanitaria (por ejemplo, una vacuna) (22, 23). Los resultados de este tipo
de andlisis vienen dados en unidades de coste/afios de vida ajustados por calidad
(AVAC, en inglés quality-adjusted life year, QALY). El valor de la utilidad (AVAC/QALY)
es una medida multidimensional, que mide las preferencias de los individuos respecto
a la calidad de vida que se ha producido mediante una intervencion sanitaria,
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combinada con los afios ganados o perdidos respecto de un determinado estado de
salud.

Se ha constatado que el valor de la utilidad puede variar de manera muy importante
de un pais y cultura a otros, encontrando diferencias de hasta el 50% pese a que se
hayan empleado los mismos métodos y cuestionarios para su obtencién (23). Este
hecho, podria modificar de manera importante el resultado de los analisis coste-
utilidad (23). Sin embargo, es practica habitual en la mayoria de estudios coste-utilidad
obtener los valores de AVAC empleando datos de utilidad de otro pais encontrados en
la literatura (1, 13, 14, 23), en lugar de obtenerlos de una cohorte de pacientes del pais
donde se realiza el analisis. Esta practica, genera datos no validos que pueden llevar a
la toma de decisiones erréneas en politica sanitaria. Segun algunos autores, las
diferencias de utilidad encontradas entre la poblacion espanola y canadiense
demuestran la necesidad de utilizar valores especificos de cada poblacion (24). Por
tanto, resulta necesario realizar un estudio coste-utilidad en nuestro pais, donde los
valores de utilidad se obtengan de una cohorte de pacientes.

Los indices de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) pueden ser medidos a
partir de cuestionarios creados para clasificar estados de salud multi-atributos ya
ponderados. En estos, se pregunta al sujeto que nos describa su estado de salud actual
y, posteriormente, se calcula el valor de utilidad correspondiente mediante formulas y
tablas de conversidn, las cuales van a corregir el valor de utilidad acorde a lo valorado
por una muestra de la poblacidon general. Los cuestionarios mas empleados en la
actualidad son el Health Utilities Index 2 (HUI2) y el EuroQol (EQ-5D-5L), ambos estan
validados en castellano y han demostrado tener validez del constructo en nifios (22,
24, 25). Sin embargo, uno de los principales handicaps de su utilizacién en lactantes es
que las preguntas no estdn orientadas para este grupo de edad y que los algoritmos
propuestos para el cdlculo de utilidades resultan demasiado complejos. El uso de
cuestionarios de calidad de vida validados previamente para lactantes en la evaluacion
del impacto de la gastroenteritis debida a rotavirus (Diez Domingo et al., 2012) pueden
ser mas utiles. Ademas, la ponderacion de los datos aplicando algoritmos matematicos
novedosos (Herrero and Villar, 2013), podria ser mas apropiado para calcular las
utilidades (AVAC). Una de las barreras descritas en la utilizacidn de los cuestionarios es
la falta de adherencia. Se ha estimado que tan sélo el 50% de los cuestionarios son
devueltos debidamente cumplimentados (26). Las versiones digitales, sin embargo,
pueden resultar una buena forma de solucionar este problema. En los ultimos afios, la
utilizacion de herramientas informaticas en el ambito de la salud (camaras, teléfonos,
aparatos inteligentes, sensores portatiles de grado médico, etc), se ha incrementado
exponencialmente, aunque su aprovechamiento en investigacion clinica podria ser
mayor. En 2011, Pfizer llevé a cabo el primer estudio clinico de un farmaco aprobado,
utilizando tecnologias basadas en la Web y los teléfonos inteligentes para recolectar
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datos de los participantes desde sus casas (27). Desde entonces, se ha visto
incrementado el interés del potencial tecnoldgico en los ensayos clinicos (28).

Los escasos estudios farmacoecondmicos existentes demostraron que la vacunacién
infantil contra el VRS podria ser coste-efectiva en los Paises Bajos y en Turquia (14, 29)
y al menos ser tan rentable como la vacuna frente al rotavirus en EEUU (1). Estos
estudios, sin embargo, presentan las siguientes limitaciones metodoldgicas: 1)
obtuvieron los valores de AVAC empleando datos de utilidad de otro pais encontrados
en la literatura, y 2) no incluyeron la pérdida de utilidad de los padres o cuidadores de
los nifios infectados, cosa que demostré ser significativa para el rotavirus (30).

En nuestro pais, no hay constancia de ningun estudio que realice un analisis coste-
utilidad de las potenciales vacunas frente al VRS hasta la fecha. El presente grupo
realizdé un estudio basado en modelos matematicos donde se estimé que la
implementacién de una potencial estrategia de vacunacion en recién nacidos resultaria
en un balance econdmico positivo, si la pérdida de productividad de los padres fuera
superior a 3 dias y la eficacia de la vacunacién del 100% (8). Este estudio, también
presentd ciertas limitaciones, ya que Unicamente se tuvieron en cuenta datos de
atencion hospitalaria, no de atencién primaria, y no se estimaron las pérdidas de
calidad de vida del paciente y sus familiares (utilidad). De hecho, actualmente, no
existen estudios que hayan calculado los indices de utilidad, es decir, los AVAC o QALYs
respecto al padecimiento del VRS en nuestro pais. Uno de los pocos estudios previos
realizados en el Reino Unido, estimd que la puntuacién media de AVAC era 12 puntos
mas baja (0,88) durante la enfermedad por VRS, comparada con el estado sano (31).
En Canada, la pérdida de utilidad durante la infeccién por VRS varié de 0,16 a 0,62 en
ninos, para estados de salud mas suaves y mas severos, respectivamente (32).

Con el fin de poder realizar futuros analisis coste-utilidad de la vacuna frente al VRS en
nuestro pais, resulta necesaria la estimacion de la utilidad, entendida como pérdida de
la CVRS debida a la infeccion por VRS en menores de 2 afios y sus familiares. Estos
datos seran necesarios para el posterior célculo de un umbral Coste/AVAC a partir del
cual pueda evaluarse si una determinada intervencién de salud (por ejemplo, la
vacunacion) es efectiva o no. Todo esto proporcionaria una informacién muy valiosa a
la hora de tomar futuras decisiones en Salud Publica sobre las inminentes vacunas.
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4.- Hipétesis y Objetivos
Objetivo general

Analizar la pérdida de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) debida a la
enfermedad por VRS en menores de 2 afios y sus familias en la Comunidad Valenciana.

Objetivos especificos

1. Estimar la pérdida de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), debida a la
enfermedad por VRS en menores de 2 aios y sus familias en la Comunidad Valenciana,
a través de cuestionarios en formato PDA/Tablet. Esto permitird obtener los indices de
utilidad medidos en anos de vida ajustados por calidad (AVAC).

2. Estimar la pérdida de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), debida a la
enfermedad por VRS en menores de 2 afios de la Comunidad Valenciana teniendo en
cuenta la perspectiva de género.
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3. Evaluar el coste sanitario directo de las infecciones por VRS en menores de 2 afios
en la Comunidad Valenciana, tanto en atenciéon primaria (AP) como en atencién
hospitalaria (AH).

4. Evaluar los costes indirectos (ausencias laborales de los padres/tutores y de
guarderia) de las infecciones por VRS en nifios menores de 2 afos.

5. Estimacion de la prevalencia de la infeccion por VRS en menores de 2 afos de la
Comunidad Valenciana.

Hipétesis

La proxima aparicidon de nuevas vacunas frente al VRS, tanto para la mujer embarazada
como para el lactante, hace imprescindible disponer de los elementos que permitan
llevar a cabo las evaluaciones econdmicas. Pera ello, se requiere de un estudio
exhaustivo de la pérdida de utilidad debida a la enfermedad por VRS en Espafia, la cual
esperamos sea alrededor de 12-16 puntos mas baja durante la enfermedad.

5.- Metodologia:

Disefio: Estudio prospectivo, multicéntrico y observacional para la estimacion de la
pérdida de CVRS debido a la infeccion por VRS, el calculo de los indices de utilidad y el
porcentaje de infecciones del tracto respiratorio inferior causadas por el VRS.

Poblacion de estudio: nifios y nifias menores de 24 meses de edad, atendidos en el
Hospital Lluis Alcanys de Xativa o en los centros de salud de Valencia, La Eliana, Xativa,
y Burriana en la Comunidad Valenciana, y en los centros de salud de Drassena, Sant
Cugat del Valles, Valldoreix, y un Centro de pediatria privado de Catalufia, durante
Octubre 2018-mayo 2019.

Criterios de inclusién: 1) nifios y niflas menores de 24 meses de edad atendidos en los
centros participantes, 2) sospecha de infeccién por VRS o de infeccién del tracto
respiratorio inferior: fiebre/febricula sin foco (temperatura oral o axilar > 37.52C o una
temperatura rectal 238,02C), con sibilancias u otros signos o sintomas de infeccion
respiratoria de vias bajas, 3) haber pasado < 7 dias desde la aparicién de los sintomas,
4) consentimiento informado por escrito obtenido de los padres o representante legal
del sujeto.

Criterios de exclusion: 1) administracién previa de palivizumab 40 dias previos, 2)
profilaxis con inmunoglobulina intravenosa 30 dias previos al diagndstico, 3)
problemas de comprension o comunicacion de los padres/tutores.

Consentimiento informado: Se verificara la elegibilidad de los menores y se explicara
la naturaleza del estudio. Después de la explicacién del estudio, se presentard el
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consentimiento informado por escrito a los padres / representante (s) legal detallando
las implicaciones y restricciones del protocolo. Al menos la madre, el padre, o el/la
representante legal del menor debe firmar personalmente y fechar el formulario de
consentimiento informado antes de realizar cualquier procedimiento especifico del
estudio.

Reclutamiento: vigilancia activa durante la temporada epidemioldgica (octubre 2018-
mayo 2019) en todos los centros participantes.

Recogida de variables: ver Anexo | (Cuaderno de recogida de datos) y Anexo Il
(Protocolo de actuacidn).

Diagndstico de VRS: test de confirmacidn inmunocromatografico en muestras
nasofaringeas, cuya sensibilidad (100%) y especificidad (93.8%) han sido contrastadas
con PCR.

Calculo de la utilidad (AVAC/QALY): se valorara la calidad de vida de los nifios y nifias,
y la repercusién de la enfermedad de los menores en la calidad de vida de las
madres/padres/cuidadores, a través de un cuestionario elaborado por el Area de
Investigacion en Vacunas de Fisabio. Dicho cuestionario se ha elaborado en base a un
cuestionario de calidad de vida validado previamente en la evaluacién del impacto de
la gastroenteritis debida a rotavirus (Diez Domingo et al., 2012). Los datos se
ponderaran aplicando los algoritmos matemadticos (Herrero and Villar, 2013), para
calcular las utilidades (AVAC). Los cuestionarios se rellenaran los dias 0 (cuando se
confirma la infeccidn por VRS y se recluta), los dias 7 y 14 (evaluacién de seguimiento
de la enfermedad), y el dia 30 (considerado como recuperacion completada, que
servira como evaluacion basal y como control intrasujeto).

Desarrollo de la aplicacidn informatica: para evitar la falta de adherencia y el elevado
coste en personal que requeririan los cuestionarios en papel, estos se enviaran a través
de un “link/URL” por correo electrénico/SMS donde se recibird la versién digital
validada (PDA/Tablet) de los cuestionarios junto con una encuesta para valorar el
consumo de recursos (ver Anexo “Tarjeta diario”). Los participantes recibiran alertas
via email/SMS los dias que deban rellenar los cuestionarios. Los datos obtenidos, se
ponderaran de forma directa en un servidor informatico y se almacenaran en una base
de datos para su posterior tratamiento. El equipo investigador, instruira a los
participantes acerca de los cuestionarios el dia 0. Para los escasos participantes que no
dispongan de estas tecnologias, seguira estando disponible la versién en papel. Se
solicitara permiso para llamar a los sujetos del estudio por teléfono los dias en que se
requiera rellenar el cuestionario, como recordatorio.

Seguimiento: a los menores de 2 anos que cumplan con los criterios de inclusidon y den
positivo en la prueba de confirmacién del VRS y a sus familiares, se les pasara la
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encuesta (informatizada/papel) los dias 7, 14 y 30. Aquellos menores que den negativo
en la prueba de confirmacion del VRS serviran para la estimacion de la prevalencia.

Calculo de costes: el gasto sanitario se obtendra de la encuesta a través de la App o en
papel.

a) Costes directos: se obtendrd el gasto que suponen las infecciones por VRS en 1)
Estancias hospitalarias: se recogeran datos de las estancias hospitalarias y en unidades
de cuidados intensivos (UCI), asi como su duracion, 2) Atencidon en consultas de
urgencias: se recogeran datos del numero de veces que acuden a urgencias, 3)
Atencion Primaria (AP): se obtendran datos de nimero de consultas atendidas en los
centros de atencidn primaria, 4) Farmacia: se obtendrdn datos del gasto farmacéutico
asociado a la enfermedad, tanto para el sistema nacional de salud (SNS), como para los
pacientes.

b) Costes indirectos: se obtendran datos de dias de trabajo perdidos por los
padres/cuidadores, y dias de guarderia perdidos debido a la enfermedad del menor.

Limitaciones: las medidas de calidad de vida relacionadas con la salud en lactantes
dependen del informe de los padres y pueden verse influidas por el estado de salud de
los mismos. Pero, esta metodologia, esta recomendada por instituciones como el
Nacional Institute for Health and Care Excellence (NICE) y utilizada en otros para el
calculo de la utilidad en nifios menores de 3 afos (Brisson et al, The Pediatric
Infectious Disease Journal 2010; Marlow et al, Vaccine 2015). Ademas, las tablas de
baremacién obtienen los datos de la poblacion general utilizando los mismos
cuestionarios para padres/cuidadores, haciendo comparables los resultados.

Por otra parte, dado que disponemos de una prueba rdpida de laboratorio con
sensibilidad y especificidad no perfectas, en el comienzo y en el final de la estacion de
VRS puede ser que algunos resultados seran falsos positivos.

Analisis estadistico

a) Tamano de muestra: se estima que se necesitarian aproximadamente 106 sujetos
VRS positivos para detectar una diferencia de medias de utilidad (HUI2) de 0.11 puntos
(DE 0.4), considerando un nivel de confianza del 95%, una potencia del 80% y
asumiendo que se trata de una muestra donde los datos no son independientes. Dado
que el virus es el causante del 50%-80% de las bronquiolitis necesitaremos reclutar al
menos 200 sujetos (100 nifias y 100 nifios) para encontrar esta proporcion de VRS
positivos y poder realizar los andlisis correspondientes teniendo en cuenta la
perspectiva de género.
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b) Estimacion de la pérdida de utilidades: la CVRS perdida debido a VRS sera evaluada
siguiendo el manual de procedimientos asociados con los cuestionarios HUI2 y EQ-5D-
5L y los algoritmos estandar para convertir las respuestas en niveles de atributos de
salud (Utilidad). La pérdida individual en términos de AVAC para cada paciente se
calculara utilizando la siguiente formula: AVAC= (U*d)/365, donde “U” es utilidad
perdiday “d” son dias de duracion de la enfermedad. Se estimara la diferencia media
de utilidades entre el valor obtenido el dia 0 (cuando se presenté enfermo en uno de
los centros participantes), hasta el nivel basal (entendido como el valor obtenido tras
recuperacion total 30 dias tras la infeccidn). También se estudiard la pérdida de calidad
de vida en los siguientes escenarios: a) menores infectados por el VRS que acuden a los
servicios de atencion primaria y no requieren hospitalizacion, b) menores infectados
por el VRS que acuden a las unidades de urgencias del hospital y no requieren
hospitalizacién, c) menores infectados por el VRS que acuden a las unidades de
urgencias del hospital requiriendo hospitalizacién, d) menores infectados por el VRS
gue acuden a las unidades de urgencias del hospital y acceden a la unidad de cuidados
intensivos (UCI).

c) Estimacion de costes: el coste neto de la infeccion por VRS para el SNS en nuestra
poblacién de estudio, se obtendra de la suma de los costes en atencién hospitalaria
(AH) y atencidn primaria (AP) obtenidos en nuestro estudio prospectivo, asi como del
gasto farmacéutico requerido por la enfermedad.

d) Estimacion de la prevalencia: se llevard a cabo una estimacién teniendo en cuenta la
heterogeneidad entre reclutadores.

Todos los andlisis tendran en cuenta la perspectiva de género para evitar posibles
sesgos en los futuros analisis coste-utilidad, estratificando por sexo el andlisis.

Consideraciones éticas: el estudio se llevara a cabo en conformidad con las Guias de
buenas practicas epidemioldgicas, los principios reguladores de la Declaracion de
Helsinki y la Ley oficial de proteccién de datos 15/99. El estudio serda sometido a la
aprobacién del Comité Etico de Investigacion con medicamentos (CEIm). Los datos del
estudio seran siempre codificados y se ingresaran en una base de datos electrénica
protegida con contrasefa. Los participantes seran identificados por un numero
especifico de participante en el estudio. Todos los documentos se almacenardn de
forma segura y sélo serdn accesibles para el personal del estudio y el personal
autorizado del Area de Investigacidon en Vacunas (AIV) de FISABIO. Los datos seran
recogidos y conservados de acuerdo con la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de
Datos de Caracter Personal y los Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT) del
AIV-FISABIO para el tratamiento de datos personales y confidenciales. El equipo del
estudio sera responsable de la recopilacidn de datos, registro y control de calidad. Los
documentos de estudio (papel) seran enviados a FISABIO para la entrada y
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almacenamiento de datos en diferentes sobres para asegurar el anonimato de los
participantes. Los documentos se mantendran en un lugar seguro durante y después
de que el estudio haya terminado. Todos los documentos fuente seran retenidos por
un periodo de cinco afios después del final del estudio. Se pedira la clasificacion de la
AEMPS como estudio observacional No-EPA.

6.- Plan de trabajo

TAREAS PARTICIPANTES 2018 2019 2020
OBJETIVO 9(10(11 13 11 2| 3 4 § 64 1 10111211 |2 |3 |4 |56 |7

Aprobacion del CEIJAOS, CMQ, CRB
y clasificacion por la| YSAT
AEMPs

Coordinacién e AOS, CMQ
implementacion del
estudio

Coordinacién del  [AOS, CMQ
reclutamiento

ESTUDIO
PROSPECTIVO

Desarrollo App AOS, MLL, CMQ

AOS, MLL, CMQ,
Recoleccion de dat{CRB, YSAT
de cuestionarios

Manejo y analisis d¢AOS, MLL, CMQ,
datos de utiidad e |CRB, YSAT
impacto de VRS

Interpretacion de lo$AOS, MLL, CMQ,
resultados CRB, YSAT

Redaccion del AOS, CMQ; MLL,
Informe final CRB, YSAT

Preparacion AOS, CMQ; MLL
publicaciénes
cientifica

7.- Presupuesto
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Concepto Costes

Envios y costes de tarjetas diario y cuestionarios en papel 250,00 €

Desarrollo de la App informatica 3.050,00 €

RSV Respi-Strip test (500 test a 8,5625 euros/test) 4.281,25 €

Licencias de cuestionarios HUI2 and EQ-5D-5L PDA/Tablet/Paper version

(adaptados al espafiol) asi como el manual de algoritmos para la conversion

de resultados. 2.600,00 €

Torundas de algodén para toma de muestras nasofaringeas (1,26

euros/unidad) 630,00 €
Subtotal 10.811,25€

Partida de Viajes y Dietas

1 Publicaciones en revistas Open Access (2000 euros) 2.000,00 €

Asistencia a congresos (3pax)

Inscripcion 1.500,00 €

Desplazamiento 800,00 €

Alojamiento 800,00 €
Subtotal 5.100,00 €

Total 15.911,25¢€
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Anexo |: Cuaderno de recogida de datos por parte del médico

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Datos de identificacion del investigador

« Centro:
* Nombre del investigador:

Datos de identificacion del paciente

* Fecha (dd/mml/yyyy):
* N°de Sujeto:
* N°de dias desde la aparicion de los sintomas:
* Fecha de nacimiento (dd/mm/yyyy):
* Sexo (M/F):
* N°hermanos:
» Posicion que ocupa entre sus hermanos (ordinatepaoi,...):
* Prematuridad: No/ Si (edad gestacional (semanas): )
» Lactancia materna (No/Si: n°® meses()):
* Guarderia (No/Si):
* En caso de fumar: N° cigarrillos/dia padre ( N9cigarrillos/dia madre ( ) N°
cigarrillos/dia cuidador ().
* Nivel de estudios:
0 Madre: sin estudios (), estudios de primariagraduado escolar ( ), técnico (
), estudios superiores ( ), estudios de postgrado
o Padre: sin estudios (), estudios de primariagragduado escolar ( ), técnico (
), estudios superiores ( ), estudios de postgrado
« Estado laboral: Activo, desempleado, inactivo*.
» Correo electronico:
* Teléfonos:
* Responsable de rellenar los cuestionarios (maahedftator).
e Cbdigo postal:
(*) Las personas inactivas son personas jubilgoErsonas que no pueden trabajar por estar intagaside forma
permanente 0 personas que no trabajan por dediaapses tareas no remuneradas como el cuidadbodglr,
cuidado de parientes enfermos, etc.

Elegibilidad
e ¢ Cumple los criterios de inclusion?: (SI/NO NA)

« ¢Ha firmado el Consentimiento Informado?: (SI/NO)NA
e Fecha de inicio de los sintomas
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Examen fisico

» Estado general (bueno, irritabilidad, letargia):
» Cianosis (Si/No):
e Temperatura axilar (XX,X °C):
* Score de Wood-Downes modificado:
0 Saturacion de oxigeno (aire XX):
0 Frecuencia respiratoria (N° respiraciones por ronut
0 Sibilancias espiratorias (leves/toda la espiragi§piratorias y espiratorias
audibles sin fonendo).
0 Musculatura accesoria (Ninguna, subcostal o inggatdeve/Intercostal
moderada y suprasternal/Intensa, bamboleo, aleteo)
o Frecuencia cardiaca (No disponible/pulsaciones{mjn

Comorbilidades

e Historia de hiperreactividad bronquial: No/Si / ctasocido

* Antecedentes de neumonia: No/&#sconocido

« Antecedentes de bronquiolitis: No/Si/desconocido

e Otros antecedentes de patologia respiratoria rekeefidNo/Si (cuales)/ desconocido

e Otros antecedentes no respiratorios de interésl@odd cardiaca, neuromuscular,
inmunodeficiencias): No/ Si (cuales)/ desconocido

Historia de vacunacion:
Indicar si falta alguna de las siguientes vacunas:

» Difteria, tétanos, tosferina (Si/No)
¢ Haemofilus influenza b

* Neumococo

* Gripe

e Rotavirus

* Meningococo B
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Anexo Il: Protocolo de actuacidn por parte de los médicos

Llega un nifoconsospecha

[

Examen fisico

Sospecha No sospecha

l

Consentimiento informado

l

Test VRS

Cuadernorecogidadedatos

Positivo Negativo

l

Explicacion cuestionarios
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