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Presentacio

Els objectius fonamentals de la Reial Academia de Farmacia de Catalu-
nya (RAFC) son la divulgacié del coneixement cientific i I’assessorament
a autoritats i professionals sobre els aspectes farmacologics i sanitaris que
li sén propis. Per assolir el primer objectiu, les set seccions de I’ Academia
organitzen activitats cientifiques que configuren un ampli programa anual
de conferencies i taules rodones sobre temes d’actualitat. Per altra banda,
el paper assessor de I’entitat es canalitza a través del treball de la Comissié
Cientifica, que decideix quins son els temes sobre els quals cal un posicio-
nament de la RAFC per tal que autoritats, professionals i particulars tinguin
a ma una opinid professional i independent sobre qiiestions que considera
prioritaries en 1’ambit farmaceutic de la salut publica. L’assessorament de
la RAFC es publica regularment mitjancant informes sota el titol generic de
“Recomanacions de I’Academia”.

En aquesta ocasid, I’'informe que teniu a les mans vol expressar el criteri
de I’Académia sobre un afer de gran importancia per a la salut de la nostra
societat: Vacunacions i Salut Publica. El treball de la Comissié Cientifi-
ca, juntament amb un grup d’experts, ha definit les recomanacions que es
detallen en el Document A d’aquesta memoria, mentre que el Document
B aplega una série de monografies en les quals s’aprofundeix en el paper
sanitari de les vacunes al segle XXI.

Possiblement, els tres avencos més significatius per a la salut el darrer segle
han estat la potabilitzacié de 1’aigua, les vacunacionss i els antibiotics. Al
mon occidental, obrir 1’aixeta i que ragi aigua potable ens sembla d’allo
més normal, perd un error en la cadena que controla aquest procés pot pro-
vocar molts danys en la nostra salut. Amb la vacunacié passa una cosa
semblant: les generacions més joves no han conviscut amb malalties que
aparentment han estat vengudes i s’estén 1’opinié que la vacunacié ja no



és necessaria. No obstant aix0, moltes malalties infeccioses es troben en
un estat latent i es contenen gracies als programes de vacunacid infantil. Si
aquest mur de contencid es trenca, els problemes sanitaris poden ser greus.
El senyal d’alarma ja s’ha donat, principalment, en la medicina pediatrica,
en que s’estan diagnosticant malalties que estaven sota control.

Aquest informe analitza els pros i els contres de les vacunacions en el mo-
ment actual perque es pugui disposar d’una opini6 cientifica independent.

Dr. Jaume Piulats
President de la Comissio Cientifica de la RAFC



DOCUMENT - A

RECOMANACIONS DE LA REIAL
ACADEMIA DE FARMACIA DE CATALUNYA



RECOMANACIONS

Les vacunes redueixen la incidéncia de malalties infeccioses, ate-
nuen la gravetat de la malaltia en els vacunats que, tot i aixi, con-
trauen la infecci6 i, a més, solen ser una intervencié eficient. Es a
dir, comporten el maxim benefici en relaci6 als recursos utilitzats.

La majoria de vacunes, a més de protegir els vacunats, produei-
xen un efecte indirecte en les poblacions no vacunades anomenat
immunitat col-lectiva o de grup. A mesura que augmenta el nom-
bre d’individus tractats en una poblacid, la transmissié de I’agent
infeccids progressivament es fa més dificil, disminueix la circu-
laci6 dins la comunitat i per tant els individus no vacunats tenen
menys risc d’infectar-se.

La disminuci6 de les cobertures vacunals dificulta la immunitat
col-lectiva. Es necessaria la plena estabilitat i continuitat dels pro-
grames de vacunacions, mantenint una cobertura de vacunaci6
elevada, estable i mantinguda en el temps.

Les vacunes ofereixen, a més d’una gran eficacia, un ampli marge
de seguretat. Els mitjans técnics moderns possibiliten preparats
vacunals cada vegada més purificats i especifics i, per tant, d’es-
cassa reactogenicitat, és a dir, capacitat de generar reaccions ad-
verses, ja que es comproven mitjancant exhaustius estudis previs
i posteriors al registre. Com qualsevol altre metode profilactic o
terapeutic, les vacunes poden tenir efectes secundaris no desitjats,
encara que en general son benignes, d’escassa transcendeéncia cli-
nica i sempre molt inferiors als mals ocasionats per les malalties
naturals que prevenen.

Una vacuna esta contraindicada quan el risc de reaccions adverses
que es puguin produir administrant-la sigui superior al risc inhe-
rent de patir la malaltia que prevé.

Una relacié temporal entre I’administracié de vacunes i I’aparici
d’una malaltia sovint es percep com una relacié de causa-efecte.
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Tan sols una petita proporcid dels incidents medics que cada any
es descriuen associats a les vacunacions tenen una relacio causal
amb la seva administracio, altres casos mereixen ser considerats
una possible relaci6 etiologica i en la gran majoria sén purament
coincidents.

Els professionals de la salut s6n indispensables per proveir la po-
blacié d’una informacié de qualitat que ajudi a entendre els riscos
i els avantatges de les vacunes, i a prendre una decisi6 sobre les
vacunacions. Es essencial argumentar de manera clara i rigorosa
I’evidencia del benefici de les vacunacions en la comunitat, de
la seguretat i la reactogenicitat de les vacunes, amb una mencid
especial a la relaci6 benefici/risc. També s’ha de fer emfasi en la
rellevancia i ’impacte de les malalties immunoprevenibles i en el
risc que tornin a emergir en situacions de no vacunacio.

El calendari de vacunacions €s la seqiiencia cronologica de va-
cunes que s’administren sistematicament en un pais o una area
geografica amb la finalitat d’aconseguir que la poblacié estigui
adequadament immunitzada de les malalties per a les quals exis-
teix una vacuna eficac.

Es necessari utilitzar els calendaris oficials. Els calendaris alterna-
tius que recomanen endarrerir la vacunaci6 presenten el problema
que s’augmenta el temps en que la persona €s susceptible de patir
malalties, la qual cosa afavoreix I’aparici6 de brots d’infeccié que
poden ser previnguts.

Cal incrementar el nivell de cobertura vacunal en pacients amb
patologies de base i que tinguin més risc de presentar malalties
que es puguin prevenir amb vacunes. En aquests pacients, qual-
sevol infeccid que es podria prevenir amb una vacunacio correcta
pot desestabilitzar la seva malaltia de base, la qual cosa pot fer
que el quadre clinic de la infecci6 sigui greu i fins i tot mortal amb
més freqiiencia que en individus sans.

Cal potenciar la vacunaci6 del personal sanitari per tal de: a) mi-
llorar la proteccid dels treballadors davant els riscos d’infeccions
transmeses directament pels pacients o per altres persones; b) evitar
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que els treballadors siguin font de determinades infeccions per als
pacients als quals atenen, per a altres treballadors del centre o per a
la comunitat; c) protegir la salut del treballador que, per qualsevol
circumstancia, com immunodepressié o malaltia cronica de base,
tingui un risc superior de contagi o de complicacions derivades de
I’adquisicid de certes malalties infeccioses en el seu lloc de treball,
1 d) donar exemple en el desenvolupament dels programes de vacu-
nacions d’adults i de nens.

Actualment, es constata un increment en les bosses de poblacié
susceptible de patir malalties que es poden prevenir amb vacuna-
cid a conseqiiencia dels moviments antivacunes, de 1’increment
de la poblacié immigrant procedent de paisos amb una situacid
economica desfavorable, de I’existencia de col-lectius que tenen
dificil I’accés als serveis sanitaris (per pobresa i marginacid so-
cial) i de determinades minories etniques que per raons culturals
1 per la seva situacié socioeconomica desfavorable no acudeixen
prou als serveis sanitaris. Aix0 determina una disminuci6 de la
immunitat col-lectiva i afavoreix 1’aparicié de brots extensos de
malalties que es poden contenir amb la vacunacio. Per aquest mo-
tiu cal potenciar la vacunacié d’ aquests col-lectius.

L’exit de la vacunacid requereix una accio sinergetica i sense con-
tradiccions de tots els portaveus valids per a la poblaci6 sobre te-
mes de salut: autoritats reguladores, autoritats sanitaries, profes-
sionals sanitaris, mitjans de comunicacié, academics i industria
farmaceutica.

Cal un plantejament clar per part de les autoritats sanitaries del
valor de totes les vacunes, tant de les que poden ser financades
com de les que avui dia no ho poden ser. La poblaci6 té el dret —
reconegut per les Nacions Unides— d’accés a les vacunes; son re-
comanables i constitueixen una oferta inqiiestionable per millorar
la salut, amb evidencies cientifiques de la seva seguretat i la seva
eficacia o efectivitat, encara que siguin vacunes no financables
per la sanitat publica. Per tant, no s’hauria de limitar I’accés a les
vacunes mitjancant estrategies reguladores com ara la catalogacio
d’us hospitalari.

10
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S’han de plantejar formules de financament per a les noves va-
cunes. Per exemple, un copagament o un reemborsament parcial,
com s’ha fet en altres paisos, amb un resultat que ha permes in-
crementar la cobertura vacunal i ha portat un gran benefici sani-
tari per a la comunitat. Aquesta millora és impossible en abséncia
total de financament de les vacunes.

Les autoritats sanitaries han de transmetre la maxima credibilitat i
el maxim rigor cientific sobre les vacunes, tant a ’hora de comu-
nicar les seves decisions com en les informacions que en doni a la
poblacié.

Es important que les autoritats sanitaries tractin adequadament
la informacid sobre els beneficis de la vacunacio i sobre la segu-
retat i la reactogenicitat de les vacunes en campanyes institucio-
nals.

Les societats cientifiques, els seus comites 1 grups de treball vin-
culats a la infectologia i la vacunologia tenen la funcié molt re-
llevant de ser referents per als professionals i les families. Seria
desitjable que s’establissin vies de col-laboraci6 entre les socie-
tats cientifiques i les autoritats sanitaries amb 1’objectiu de con-
sensuar la presa de decisions, establir una coresponsabilitat en
la planificacié de les politiques de vacunacid i transmetre a la
poblacié un missatge d’unitat i compromis.

Els professionals sanitaris de qualsevol ambit d’atencid, amb la
qualitat del seu exercici professional i amb la seva actitud positiva
davant la vacunacid, son crucials per a I’acceptacié de les vacunes
per part de la poblaci6 i per a I’exit dels programes de vacunacid.
La seva implicaci6 activa en tots els ambits assistencials és neces-
saria per aconseguir altes cobertures de vacunacio de la poblacio,
la qual cosa és imprescindible perque els programes d’immunit-
zaci6 assoleixin la seva maxima efectivitat.

Els mitjans de comunicacié sén essencials en la transmissié de la
informaci6 sobre salut a la poblaci6. Les vacunes son una estrategia
preventiva molt valuosa per a tothom que, paradoxalment, sovint és
qiiestionada de manera injusta. L’opini6 publica és molt sensible a
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qualsevol informaci6 sobre aspectes relacionats amb les vacunes, i
per aixo cal tractar-la amb professionalitat i rigor.

La industria farmaceutica t€ com a responsabilitat el desenvolu-
pament de vacunes segures i eficaces que permetin fer front a
malalties de gran impacte en la poblacid. S’ha de comprometre
en la farmacovigilancia dels seus productes després de comer-
cialitzar-los, ha de donar suport al desenvolupament d’activitats
independents de formaci6 en vacunes i ha de col-laborar en cam-
panyes de vacunacio en col-lectius marginals.

Els professionals de I’atencié primaria, com a col-lectiu que té
una relacié directa amb els pacients i les seves families, conei-
xedors de les seves inquietuds, necessitats, possibilitats i estils
de vida, son els referents que tenen el grau d’influencia més alt
sobre la poblaci6 a I’hora de prendre decisions en temes de salut,
i concretament en 1’acceptacio de les vacunes.

Els responsables de la gestio dels Centres d’ Atenci6 Primaria han
de garantir la participaci6 periodica de tots els professionals en
programes de formacid continuada en vacunes.

Als Centres d’Atencié Primaria, per tal de definir programes
d’actuacid especifics amb 1’objectiu d’incrementar la cobertura,
cal: a) coneixer les cobertures de vacunacié de la poblacié a la
qual s’atén per detectar grups amb cobertures sub-Optimes; b)
identificar els pacients que pertanyen a grups de risc com a candi-
dats a vacunacions especifiques i evitar les freqiients oportunitats
de vacunaci6 perdudes per falses contraindicacions relacionades
amb les patologies d’aquests pacients i les seves fases agudes, i c)
identificar les persones amb menor accés als serveis sanitaris: im-
migrants, situacions de pobresa, marginacid i minories etniques.

Es imprescindible establir linies de col-laboracié que permetin
compartir informacid entre centres publics i privats i entre dife-
rents proveidors, per la qual cosa resulta essencial desenvolupar
un registre informatitzat de vacunes tnic per a tota la comunitat.

Les llars d’infants i les escoles son ambits excel-lents per observar
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1 controlar les cobertures vacunals de la comunitat. Cal mantenir
0 establir, si no existeixen, linies de col-laboracio fluides entre
els centres docents i els seus centres sanitaris de referéncia.

27. Latencio dels pacients en I’entorn hospitalari ha d’incloure ne-
cessariament 1’avaluaci6 de I’estat vacunal amb 1’objectiu d’es-
tablir estrategies d’actualitzacio, idealment en el mateix centre o
en coordinacié amb I’atencid primaria, quan es detectin situaci-
ons de vacunacid inadequada.

13







DOCUMENT - B



IMPORTANCIA DE LES
VACUNES EN SALUT PUBLICA

1. Introduccio

Aquesta monografia se centra exclusivament en les vacunes que s’utilitzen
amb finalitat preventiva, és a dir aquells preparats antigénics que s’adminis-
tren a persones sanes per evitar que contreguin una malaltia transmissible
en concret. Per tant, no s’hi tracta de vacunes terapeutiques ni de cap altra
mena de preparat immunobiologic.

Totes les vacunes registrades i comercialitzades aporten beneficis de salut
per a les persones vacunades (proteccié directa): reduccié de la carrega de
la infeccid (incideéncia) en els subjectes vacunats i reduccid de la gravetat en
els subjectes que, tot i haver rebut la vacuna, contreuen la malaltia.'

Algunes vacunes registrades i comercialitzades, en concret les dissenyades
per prevenir les infeccions de reservori huma i transmissio interhumana,
també tenen beneficis per a la salut de les persones no vacunades gracies a
la protecci6 indirecta (vegeu 1’apartat d’immunitat col-lectiva).?

Algunes vacunacions, les que prevenen malalties universals en edat pe-
diatrica (diftéria, tetanus, tos ferina, poliomielitis, varicel-la, xarampid,
rubeola i parotiditis), aporten importants beneficis economics (estalvien
diners) al proveidor sanitari i/o a la societat: la reduccid dels costos d’aten-
ci6 sanitaria és més gran que els de la vacunaci6 des de la perspectiva del
proveidor i/o la reduccid dels costos socials que té la malaltia i del preu de
I’assisteéncia sanitaria és més gran que els efectes directes i indirectes de la
vacunacié des de la perspectiva de la societat.> Aquestes vacunes sén molt
eficients i solen aplicar-se a tota la poblaci6 objecte, excepte quan hi ha una
contraindicaci6 individual ?

Altres vacunacions no repercuteixen en beneficis economics (no estalvien
diners), ja que la reduccié dels costos d’assistencia sanitaria és menor
que els costos de la vacunacié des de la perspectiva del proveidor o bé
la reduccié dels costos socials que té la malaltia i del preu de 1’atenci6
medica és menor que els costos directes i indirectes de la vacunacié. En
aquest cas, el cost per unitat de malaltia previnguda (casos, hospitalitza-
cions, morts, anys de vida salvats, etc.) o per any de vida de qualitat que
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es guanya sol ser baix i acceptable, en general, per al proveidor de serveis
sanitaris (sector public) o per a la societat. Les vacunes sén considerades
eficients si el cost per unitat d’efectivitat (cost per cas evitat o mort pre-
vinguda) o el cost per any de vida de qualitat que s’hi guanya s6n raona-
bles i estan en linia amb el cost per unitat d’efectivitat o la utilitat d’altres
intervencions preventives o assistencials dins de la mateixa comunitat. En
general, aquestes vacunes s6n d’aplicacié no sistematica (per exemple,
vacunacions antihepatitis A i antihepatitis B per a viatgers internacionals,
encara que en alguns paisos d’incidéncia intermedia o elevada, com els
mediterranis, solen estar incloses, també, en els calendaris de vacunaci-
ons sistematiques).

Tot i que no hi ha cap farmac, incloses les vacunes, que no tingui absolu-
tament cap efecte secundari o reacci6 adversa, és a dir, que no hi ha cap
compost que tingui uns nivells de seguretat del 100 %, les vacunes s6n, en
general, molt segures i, en qualsevol cas, I’equilibri entre benefici i risc és
molt favorable.

Finalment, algunes vacunes, les que prevenen malalties infeccioses de re-
servori exclusivament huma i de transmissié interhumana, poden ser elimi-
nades d’una determinada regi6 o pais o eradicades de tot el mon si existeix
una vacuna prou eficac i es posen en marxa els plans sanitaris corresponents
a escala regional, nacional o mundial.* La primera malaltia contra la qual
es va disposar d’una vacuna eficac, la verola, ha estat també la primera a ser
eradicada mundialment. I si se solucionen els problemes politics i religio-
sos en els ambits geografics en que la poliomelitis encara és endémica, és
probable que aquesta sigui la propera malaltia infecciosa a ser eradicada.*

2. Beneficis per a la salut de les vacunacions

Els beneficis per a la salut que comporten les vacunacions es poden classi-
ficar en dos grups?: 1) directes (beneficis per a les persones vacunades) i 2)
indirectes (beneficis per a les persones no vacunades que formin part de la
mateixa comunitat que els vacunats).

Els beneficis directes poden ser de dues menes: 1) reduccié de la incidéncia
de la malaltia en els vacunats i 2) menor gravetat de la malaltia en les per-
sones que, tot i haver estat vacunades, contreuen la malaltia. Els beneficis
indirectes o la proteccid indirecta es donen només en les vacunacions que
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protegeixen de malalties infeccioses de reservori huma i transmissio inter-
humana.>¢

Els resultats de salut de les vacunes i vacunacions se solen avaluar en dues
fases: abans de la comercialitzacid, per comprovar ’eficacia protectora de
la vacuna, i un cop s’ha obtingut el registre, per coneixer 1’efectivitat de la
vacunacio en les persones vacunades i I’'impacte dels programes de vacu-
nacionss en la poblaci6é.!-? A la Taula 1 es defineixen els termes utilitzats
per avaluar el valor protector abans del registre de la vacuna (eficacia) i
després de la comercialitzaci6 del producte (efectivitat i impacte), I’estudi
epidemiologic utilitzat i els efectes avaluats.

3. Reduccié de la incidencia de la malaltia en persones
vacunades

L’avaluacio de la incidencia de la malaltia en persones vacunades abans del
registre i comercialitzaci6 de la vacuna se sol fer mitjancant assajos clinics
controlats o assajos comunitaris aleatoritzats que mesuren ’eficacia de la
vacuna en la proteccié de la malaltia, és a dir, en la reduccié de la inci-
dencia en les persones vacunades en comparacié amb les no vacunades.>’
L’objectiu és avaluar el valor protector de la vacuna en condicions ideals
que només es donen en I’assaig clinic controlat. Els assajos comunitaris ale-
atoritzats també permeten avaluar la protecci6 indirecta de la vacunaci6.>’

Un exemple d’aquest tipus d’assajos és el que es va fer al Kaiser Perma-
nente de California per avaluar I’eficacia protectora de la vacuna antipneu-
mococcica conjugada heptavalent en nens.® Hi van participar 37.870 nens
en total, assignats aleatoriament al grup d’intervenci6 (18.929) i al grup de
control (18.941), que van rebre la vacuna conjugada del meningococ C. La
gran dimensié de I’estudi va permetre avaluar 1’eficacia protectora de tots
els serotips i dels serotips inclosos a la vacuna. També es pot distingir, en
aquests darrers, 1’eficacia de la pauta vacunal completa de 4 dosis (97,4%;
Interval de Confianga [IC] del 95% 82,7-99,9) i de la pauta vacunal completa
i incompleta, és a dir, amb qualsevol nombre de dosis (93,9%; IC 95% 79,6-
98.5). L’eficacia en la prevencio dels casos de tots els serotips en la pauta
vacunal completa i incompleta va ser bastant més baixa (89,1%; IC 95%
73,7-95,1) que la mateixa pauta en els serotips inclosos a la vacuna (93,9%;
IC 95% 73,7-95-8).8 Un altre assaig clinic controlat més recent €s el que
van conduir Oxman et al. per avaluar el valor protector de la vacuna contra
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I’herpes zoster en la reduccio de la incidéncia de casos tant d’herpes zoster
en si com de neuralgia postherpética i de la carrega de la malaltia.’ L’efi-
cacia protectora disminuia amb [’edat i era més alta en la prevencio de la
neuralgia postherpética i en la carrega de la malaltia.’

Els assajos clinics controlats també permeten analitzar I’eficacia relativa de
vacunes diferents que tenen el mateix objectiu. Vesikari e al.'’, en un assaig
clinic controlat publicat el 2011, van comparar |’eficacia protectora en nens
de la vacuna antigripal inactivada trivalent amb 1’adjuvant MF59 amb la de
la mateixa vacuna sense I’adjuvant. En el grup d’edat de 6 a 72 mesos, en
les soques incloses en la vacuna, I’eficacia de la vacuna amb adjuvant va
ser significativament més elevada (89%; IC 95% 78-95) que la de la vacuna
classica (45%; IC 95% 16-64). L'eficacia relativa de la vacuna amb adju-
vant enfront de la classica va ser del 80% (IC 95% 59-90).'°

Per avaluar I’eficacia de les vacunes, una alternativa a 1’assaig clinic con-
trolat és I’assaig comunitari aleatoritzat. En aquest tipus d’estudi, 1’assig-
nacid de la vacuna i del placebo es fa aleatoriament prenent com a unitat un
grup de poblacié (la comunitat o I’escola, per exemple). A les comunitats
indigenes d’ Arizona i Nou Mexic, O’Brien et al." van dur a terme un assaig
comunitari aleatoritzat per grups. Els resultats van ser una mica inferiors als
de I’assaig clinic de Kaiser Permanente. Es probable que el pitjor estat de
salut i la major prevalenca de malalties croniques i immunodepressores en
la poblaci6 infantil indigena hagin estat la causa d’aquests pitjors resultats.

L’avaluacié de ’efectivitat de les vacunacions habitualment es fa mitjan-
cant estudis analitics observacionals (de cohorts o de casos i controls)." !?
Aquests estudis es fan un cop la vacuna ja esta comercialitzadais’aplicaala
poblacié en les condicions rutinaries de la practica clinica o dels programes
de salut publica, que solen quedar bastant lluny de les condicions ideals que
es donen en els estudis experimentals. L’avaluacié de I’efectivitat de les
vacunacions forma part dels estudis en fase IV o estudis postautorizaci6.’

A diferencia dels estudis experimentals, en els estudis analitics observacio-
nals no és possible controlar totes les caracteristiques o els factors diferents
de I’exposicié que s’estudia (la vacunacio) per la manca d’aleatoritzacio, i
en conseqiiencia I’evidencia epidemiologica que proporcionen €s molt me-
nor que la dels estudis experimentals.! Un exemple d’aquest tipus d’estudi
és el de Salleras er al."®, en el qual es va avaluar I’efectivitat de la vacunaci6
antigripal virosomica en la prevencié de malalties relacionades amb la grip
en nens sans de 3 a 14 anys d’edat durant la temporada gripal 2004-2005.

19



Es van seleccionar els subjectes participants en 11 cliniques privades de
I’area metropolitana de Barcelona. La vacuna es va oferir gratuitament en 5
cliniques i no es va oferir a les altres 6. Les caracteristiques sociodemogra-
fiques de les dues cohorts eren similars. Del conjunt de nens vacunats (n =
966), 228 van presentar un episodi respiratori febril agut, 26 sindrome gri-
pal i 2 grip confirmada per reaccié en cadena de la polimerasa, mentre que
en la cohort dels no vacunats (n = 985) hi va haver 423 episodis de febre,
102 de sindrome gripal i 18 grips. Es va estimar I’efectivitat de la vacuna
per a la prevenci6 dels episodis respiratoris febrils aguts, per a la prevencid
dels casos amb sindrome gripal i per a la prevencid dels casos confirmats
per PCR. L’efectivitat protectora en la prevencié de la grip confirmada pel
laboratori va ser del 88, 4% (IC 95% 49,2-97 3).13

Un exemple d’estudi de casos i controls a Catalunya és el que van fer Do-
minguez et al.'*, en el qual es va estimar I’efectivitat de la vacuna antipneu-
mococcica polisacarida 23-valent en la prevencié de la malaltia pneumo-
coccica invasora en persones més grans de 65 anys. Per a cada cas es van
seleccionar tres controls aparellats per edat, data d’hospitalitzacié i condi-
cions basals mediques. L’aparellament €s una técnica que s’utilitza en els
estudis de casos i controls perque els grups que es comparen siguin similars
quant a possibles variables que puguin confondre. En aquest estudi, els dos
grups eren similars excepte en les proporcions d’insuficiencia renal, malal-
tia pulmonar obstructiva cronica i tabaquisme, de manera que 1’efectivitat
de la vacuna es va ajustar per les variables més significatives. Es van reclu-
tar 149 casos, dels quals 31 eren vacunats i 447 controls, amb 183 vacunats.
Es va estimar una efectivitat de la vacunaci6 per prevenir la malaltia inva-
sora per qualsevol serotip de pneumococ del 76% (IC 95% 51-88).

4. Reduccié de la gravetat en els vacunats que contreuen la
malaltia

Des de fa anys, se sap que les persones que contreuen una malaltia tot i ha-
ver estat vacunades la pateixen de menys gravetat. Per exemple, en el cas
de la grip i la malaltia pneumococcica, hi ha nombrosos estudis publicats
que demostren que els pacients que havien rebut la vacunaci6 tenen formes
d’aquestes afeccions més lleus, amb menys complicacions, menys ingressos
a I’hospital i menys mortalitat que no pas les que no havien estat vacunades."

L’avaluacié de la reducci6 de la gravetat de la malaltia en els pacients vacu-
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nats es pot fer practicament amb tots els dissenys d’estudis epidemiologics,
experimentals, observacionals i descriptius, encara que els dos primers sén
els que proporcionen una major evideéncia epidemiologica. Hi ha dos estudis
recents que sén exemples interessants d’aquesta avaluacio.

Oxman et al.’, en seu assaig clinic controlat amb doble cec efectuat als
Estats Units per avaluar 1’eficacia protectora de la vacuna contra I’herpes
zoster en la prevencio tant del zoster mateix com de la neuralgia postherpe-
tica i de la carrega de la malaltia, van mesurar també la gravetat de la ma-
laltia en base a la puntuacié mitjana del dolor que va patir el pacient (0 gens
de dolor, 10 maxim dolor percebut) i la durada d’aquest dolor. La gravetat
va ser menor en els pacients diagnosticats del grup vacunat que en els del
grup de control. En tots els grups d’edat, la puntuacié de la gravetat de la
malaltia va ser més elevada en els pacients del grup de control que en els del
grup de placebo, que no havia rebut la vacuna. Cal assenyalar que 1’efecte
augmentava amb I’edat fins aconseguir un 25% de reducci6 de la gravetat
en els pacients de més de 70 anys. Aixo significa que, en els pacients en
que la vacuna no havia estat capag¢ de prevenir la malaltia, s que havia estat
eficac per reduir-ne la gravetat en termes d’intensitat i durada del dolor, la
qual cosa és de gran interes per als malalts, ja que en aquestes edats el dolor
intens i durador interfereix de manera important en les activitats rutinaries
de la vida quotidiana.

Un altre exemple d’avaluaci6 de la reduccié de la gravetat de la malaltia en
persones vacunades és I’estudi de Barlow er al.'®, efectuat amb la vacuna
de la tos ferina a Portland (Oregon) en una cohort de pacients (n = 624)
de menys de 19 anys amb tos ferina confirmada per laboratori i detectats
mitjangant el Sistema de Vigilancia Epidemiologica del Multnomah Co-
unty Health Department (1,7 milions d’habitants). Després d’ajustar per
regressié logistica multiple totes les variables que podien interferir en els
resultats finals, inclosa la terapia amb antibiotics, les hospitalitzacions per
pneumonia i la gravetat de la malaltia mesurada sobre quatre eixos (hospi-
talitzacions, pneumonia, encefalitis aguda i convulsions) van experimentar
reduccions del 80% (hospitalitzacions), 40% (pneumonia) i 60% (de gra-
vetat en conjunt). A més, la durada de 1’afeccid en els pacients vacunats es
va reduir significativament i la proporcié de malalts que havien deixat de
tossir el dia 20 era notablement més baixa entre els vacunats que entre els
no vacunats. Finalment, també es va observar una disminucié significativa
de la gravetat en els pacients que no havien rebut la vacunacié completa.
El resultat de la reduccio de la durada de la tos és molt important, ja que la
infecciositat maxima es déna durant els primers 20 dies de la malaltia.
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5. Reduccio de la incidéncia de la malaltia en els no vacunats

Els assaigs clinics aleatoritzats a escala individual només permeten estimar
la protecci6 directa que aporta la vacuna. Per avaluar la proteccié global
directa i indirecta de les vacunes cal recérrer als assaigs comunitaris alea-
toritzats (aleatoritzacid per grups o clusters). L’avaluacié de I’impacte mit-
jancant estudis descriptius de morbiditat també permet estimar la proteccid
indirecta si la proteccid global és més elevada que la protecci6 directa deri-
vada de les cobertures vacunals assolides.

A la Figura 1 es descriu la situacié en dos clusters hipotetics, un del grup
d’intervencié (van rebre la vacuna en estudi) i un altre dels de control (van
rebre placebo o una altra vacuna). Es pot esperar que no tots els individus
del cluster d’intervenci6 hagi rebut la vacuna en estudi i que no tots els del
clister de control hagin rebut la vacuna de control o el placebo. Per aix0, hi
haura els segiients subgrups d’individus: subjectes vacunats i no vacunats
en els grups assignats a la vacunacid 1 receptors i no receptors del producte
de control en els clusters de control. Per calcular la proteccid directa que
aporta la vacuna es comparen les taxes d’incidencia de la malaltia en els
vacunats dels grups d’intervencié amb les dels individus que van rebre el
producte de control en els clusters de control. Per calcular la proteccid in-
directa, es comparen les taxes d’incideéncia en els no vacunats dels grups
d’intervenci6 i les dels no receptors del producte de control dins els grups
de control. Finalment, la comparacié de la incidéncia de la malaltia en el
conjunt de persones del cluster d’intervencié amb la de la incidéncia en la
poblaci6 del grup de control, independentment de si els individus han rebut
la vacuna o el producte de control, permet estimar la proteccio global que
aporta la vacuna a la poblacié estudiada.

L’estudi de Sur ef al."” és un exemple d’assaig comunitari aleatoritzat per
clusters que permet estimar la proteccid directa i indirecta proporciona-
da per una vacuna, en aquest cas la vacuna antitifoidea Vi polisacarida.
En aquest estudi es van incloure un total de 62.576 subjectes de =2 anys
pertanyents a 80 clusters, 40 dels quals van ser assignats a ’atzar al grup
d’intervencié (vacuna antitifoidea Vi) i 40 al grup de control (vacuna an-
tihepatitis A). L’eficacia protectora es va analitzar després de dos anys de
seguiment. En el grup d’intervencié hi va haver 34 casos de febre tifoide
(0,26 casos per 100.000 persones-dia de seguiment) davant de 96 que es
van produir el grup de control que van rebre la vacuna antihepatitis A (0,73
per 100.000 persones-dia). L’eficacia protectora directa ajustada va ser del
61% (IC 95% 41-75). Entre els que no van rebre la vacuna del grup d’in-
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tervencid, hi va haver 16 casos (0,19 per 100.000 persones-dia) davant de
31 dels que no van rebre la vacuna antihepatitis A en el cluster de control
(0,35 per 100.000 persones-dia). L’eficacia protectora indirecta ajustada es
va estimar en el 44% (IC 95% 2-69). Finalment, la proteccié global ajus-
tada (incidencia global en els clusters d’intervencié del 0,23 per 100.000
persones-dia davant de 0,56 per 100.000 en els de control) es va estimar en
el 57% (IC 95% 37-71).

6. Conclusions

En I’¢época moderna de la salut piblica, durant la segona revolucié epi-
demiologica, les malalties més freqiients son les malalties croniques i
els accidents, a diferencia del que passava durant la primera revolucié
epidemiologica, en la qual les malalties infeccioses eren les principals
causants de morbiditat i mortalitat. Pero igual que en la primera revolucié
epidemiologica, les vacunes constitueixen en I’actualitat un instrument
fonamental de la salut piblica. Rebaixen la incidencia de malalties infec-
cioses entre les persones vacunades, redueixen la gravetat de la malaltia
entre els vacunats que contreuen la malaltia, fan disminuir la incidéncia
de la malaltia entre els no vacunats que resideixen a la mateixa comunitat,
fan que algunes malalties puguin ser eliminades d’una determinada regié
o pais o fins i tot eradicades a tot el mén i, a més, solen ser una intervencié
sanitaria eficient, és a dir que en els programes de vacunacié es fa un us
racional dels recursos publics. Per totes aquestes raons, sén una de les in-
tervencions publiques més solidaries i que més beneficis de salut i socials
proporcionen a la poblacio.
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Taula 1. Eficacia protectora de les vacunas i efectivitat i impacte de les vacunacions
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trolat (aleatoritzat e
S individus vacunats
per individus)
EFICACIA Valor protector que la
PROTECTORA vacuna aporta, aplicada Proteccid directa dels
DE LA VACUNA en condicions ideals Assaig comuni- individus vacunats
tari aleatoritzat + protecci6 indirecta
(per grups) dels no vacunats
(immunitat de grup)
EFECTIVITAT Valor protectf),r E§tudls eplderplolo— o
DE LA de la vacunacio, gics observacionals Proteccio directa dels
VACUNACIO ’ en cogfilcm')n? ' . Cohort.s individus vacunats
d’aplicacid rutinaries e Casos i controls
MCTEDEL | Retugestn | BT | e drde
PROGRAMA DE en el conjunt de la pobact P AR
4 L. * Morbiditat + protecci6 indirecta
VACUNACIO poblacié vacunada .
* Mortalitat de la no vacunada

Figura 1. Diagrama de la medicio de la proteccié que aporta la vacuna en un assaig co-
munitari aleatoritzat per grups. S’hi mostren dos clusters hipotétics i el tipus d’individus
que cal contrastar per medir les diverses menes de proteccio vacunal a identificar
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SEGURETAT DE LES VACUNES

1. Introduccio

El desenvolupament i I’ds generalitzat a escala mundial de vacunes segures
ieficaces ha estat un dels més grans exits de la ciéncia, la medicina i la salut
publica, ja que han fet disminuir la mortalitat, han previngut discapacitats
i contribuit a la millora de ’esperanca de vida i la reduccié dels costos
d’atenci6 sanitaira. El nombre de malalties de la infancia i I’adolescen-
cia previngudes mitjan¢ant vacunacié ha augmentat significativament els
dltims 10 anys. A més, ara tenim vacunes per prevenir les infeccions que
poden conduir a un cancer de cervix uteri i de fetge.

Paradoxalment, a mesura que la incidéncia de les malalties ha anat dismi-
nuint a causa de les vacunes, ha augmentat 1’atencié de la poblacié sobre
els riscos, tant reals com percebuts, que puguin comportar.! Com qualsevol
altre metode profilactic o terapeutic, les vacunes poden provocar efectes
adversos, encara que en general s6n benignes, d’escassa transcendeéncia cli-
nica i sempre molt inferiors als ocasionats per les malalties naturals que
prevenen.”> Perd no oblidem que la poblacié té molt baixa tolerancia als
efectes secundaris de les vacunes. Amb la recent incorporacid de noves va-
cunes al calendari de la infancia, un nombre cada vegada més alt de pares es
plantegen si els seus fills no reben més vacunes de les que realment necessi-
ten. Les noves tecnologies de la informacid, com ara internet, ofereixen un
accés més generalitzat a la informacid, que no sempre és precisa i exacta.

Una vacuna esta contraindicada quan el risc de reaccions adverses que pu-
gui provocar sigui superior al risc inherent de patir la malaltia que es vol
prevenir. Actualment, les vacunes ofereixen, a més d’una gran eficacia, un
ampli marge de seguretat. Els mitjans técnics moderns fan possible elaborar
preparats vacunals cada vegada més purificats i especifics i, per tant, d’es-
cassa reactogenicitat, la qual és controlada mitjancant exhaustius estudis
previs i posteriors al registre.5 D’altra banda, hi ha suposades contraindica-
cions, basades en consideracions tedriques, que en molts casos no han estat
confirmades. En conseqii¢éncia, el nombre de contraindicacions veritables
és, a la practica, molt limitat. L’ds indica que les reaccions son infreqiients
i lleus sempre que es compleixin estrictament les pautes d’aplicacié reco-
manades, atenent especialment a 1’edat en que s’administra la vacuna, el
nombre de dosis, els intervals i la valoracié acurada de I’estat de salut previ
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de la persona que s’ha de vacunar.” '

Les normes de seguretat per a les vacunes son més estrictes que les de qual-
sevol altre producte farmacologic, atés que se solen administrar a persones
sanes -nens, en la majoria d’ocasions- i la recomanacié d’ds gairebé uni-
versal. No obstant aix0, i com qualsevol altre producte farmaceutic, no esta
lliure de risc. Aixo fa que abans de ser introduides al sistema sanitari, se’n
provi la seguretat amb assajos clinics i, un cop acceptada la utilitzacid, es
mantingui un estricte monitoratge del possibles efectes adversos mitjangant
la farmacovigilancia.

2. Efectes adversos

Es defineix com efecte advers a continuacié de la vacunaci6 qualsevol ma-
nifestacid clinica no desitjada que es produeix un cop administrada la vacu-
na i que, per tant, no necessariament hi té una relacié causal. Actualment és
consideren 5 categories d’efectes adversos a continuacié de la vacunacié:
a) induits per la vacuna, per les caracteristiques del preparat vacunal i/o la
particular resposta de la persona vacunada; b) potenciats per la vacunacio,
en afavorir I’aparicié de determinats simptomes que haurien pogut aparei-
xer igualment sense, com, per exemple, una convulsié febril; ¢) causats per
errors teécnics en la practica vacunal; d) provocats per I’ansietat de la ma-
teixa persona vacunada davant la vacunacio i e) causats per una associacié
temporal amb processos o malalties propies de les edats en que s’adminis-
tren les vacunes."

Generalment, la seva relacid etiologica €s suggerida per una prevalenca
significativament superior d’aquests trastorns després de la vacunacié en
relacié a grups de control de les mateixes edats i condicions. Només en una
minoria de casos és possible asseverar el paper causal de determinats com-
ponents vacunals, per exemple mitjancant la deteccié de soques viriques
vacunals en teixits o secrecions organiques dels pacients.

No és estrany que les malalties de la infancia que son diagnosticades durant
el periode en que s’administren moltes vacunes es puguin atribuir a aquests
medicaments. Per a moltes persones, una associacié temporal entre les ma-
lalties infantils i I’administraci6 de les vacunes sovint es percep com una
associaci6 causal. Tan sols una petita proporci6 dels incidents medics que
cada any es descriuen associats a les vacunacions tenen una relacié causal
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amb la seva administraci6, altres casos mereixen ser considerats una pos-
sible relaci6 etiologica i en la gran majoria sén purament coincidents, fruit
de I’actual susceptibilitat publica sobre les vacunacions.'? Un cop establerta
la relaci6 de la malaltia amb la vacuna, és important quantificar el risc (per
exemple, la carrega de la malaltia atribuida a la vacuna), determinar si hi ha
subpoblacions de més risc i identificar els mecanismes biologics responsa-
bles dels efectes adversos.

Tot i que la poblacié té cada vegada més informacié medica provinent d’una
gran varietat de fonts, de la mateixa manera que passa amb altres aspectes
de la medicina i I’assistencia medica, els professionals de la salut sovint s6n
considerats la font més creible d’informacié i s6n consultats freqiientment.

Moltes persones volen saber per que son necessaries les vacunes, quin és el
seu procés d’elaboracid, qui les dissenya, qui les fabrica, qui en monitoritza
I’eficacia i la seguretat, etc. Addicionalment, cada persona entén i reacciona
a la informacié de la vacuna sobre la base de diversos factors, incloent-hi
I’experiencia previa, 1’educacio6, els valors personals, la manera com s’han
presentat les dades, les percepcions del risc de malaltia, etc. Els professi-
onals de la salut s6n indispensables per proveir una informacié de qualitat
que ajudi la poblacié a entendre els riscos i els avantatges de les vacunes i

a prendre una decisio sobre la vacunacid.* "

3. Contraindicacions i precaucions

Les contraindicacions i precaucions de la vacunaci6 son les condicions
sota les quals les vacunes no s’haurien d’administrar. Com que la majoria
de les contraindicacions i les precaucions sén temporals, les vacunes nor-
malment es poden administrar més tard, un cop els factors condicionants
han desaparegut.'®!”

Una contraindicacié és una condici6 de la persona que ha de ser vacunada
que augmenta el risc d’una reacci6 adversa greu. Una vacuna no ha de ser
administrada quan una contraindicaci6 és present; per exemple, una vacuna
amb virus vius atenuats com la triple virica (XRP) no s’ha d’administrar a
persones amb immunodeficiéncia greu. Per contra, certes condicions sovint
son percebudes erroniament com a contraindicacions i, per tant, no sén ra-
ons valides per diferir la vacunacid.
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Els diferents protocols d’utilitzacié de les vacunes descriuen clarament qui-
nes son les contraindicacions i precaucions valides de la vacunacid. Els
professionals de la salut que les administren han d’avaluar la preséncia de
contraindicacions abans de cada dosi de vacuna.

L’dnica contraindicacié aplicable de forma general a totes les vacunes €s la
historia d’una reacci6 greu d’hipersensibilitat (per exemple, anafilaxi) des-
prés d’una dosi previa de la mateixa vacuna o hipersensibilitat coneguda a un
dels components. Les vacunes contenen diverses substancies que potencial-
ment poden actuar com a al-lergens: el mateix antigen vacunal i els elements
utilitzats en la seva preparacié (medis de cultiu, etc.), estabilitzants, antibio-
tics, conservants i excipients. Tots consten en la composicié. Per exemple, els
virus de la grip que s’utilitzen en la preparacié de les vacunes es fan créixer
en ous de gallina embrionats, i per aixo I’al-lergia a les proteines de 1’ou
contraindica la vacunaci6 de la grip. Els antecedents generals d’al-lergia, les
al-lergies de contacte i les reaccions locals o generals lleus que no sén de tipus
anafilactic no constitueixen contraindicacions a la vacunacio.

Les persones amb immunodeficieéncies greus generalment no han de rebre
vacunes amb microorganismes vius atenuats. Les immunodeficiencies pri-
maries (congenites) i les secundaries (adquirides) poden facilitar la multi-
plicacié incontrolada de I’agent vacunal després de 1’administracié d’una
vacuna atenuada.

En pacients amb trastorns neurologics evolutius, cal evitar, en general, les
vacunes que puguin produir reaccions adverses de tipus neurologic (princi-
palment les que continguin components anti-tos ferina) fins que no s’esta-
bleixi la naturalesa del trastorn. Les vacunacions no estan contraindicades
en els casos de malaltia neurologica diagnosticada i estabilitzada. La pre-
sentacié d’una encefalopatia aguda (convulsions, alteraci6 de la conscien-
cia, signes neurologics focals) dintre dels set dies segiients a 1’aplicacié
d’una dosi de vacuna difteria, tetanus i tos ferina (DTPa) contraindica que
s’administrin dosis successives.

A causa del risc teoric d’afectacio fetal, les vacunes amb microorganismes
vius atenuats estan contraindicada durant I’embaras. En canvi la lactancia
no comporta cap contraindicacié ni per a la mare ni per a I’infant.

Una precaucié és una condicié de la persona que ha de ser vacunada que
pugui augmentar el risc d’una reacci6 adversa greu o que pugui disminuir la

capacitat de la vacuna per induir immunitat. L. administracié d’immunoglo-
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bulines o de productes que en continguin (plasma, transfusions sanguinies,
productes hematics, etc.) pot interferir en la resposta immunitaria de certes
vacunes. L’aplicacid d’algunes vacunes atenuades esta contraindicada si no
han transcorregut els intervals indicats en cada cas.

Administrar una vacuna havent-hi condicions de precaucié podria compor-
tar una reaccié adversa més severa del que caldria esperar. No obstant aixo,
aquest risc és menor a I’esperat amb una contraindicacié. En general, la
vacunacio s’ha de diferir quan hi ha una precaucid, encara que una vacuna
podria estar indicada tot i la preséncia d’una precaucio6 si el benefici de la
proteccid €s superior al risc d’una reaccié no desitjada. Per exemple, cal
sospesar I’administracié d’una dosi de DTPa en el context d un brot epide-
mic de tos ferina amb una historia de sindrome de Guillain-Barré després
d’una dosi previa.

Una precaucié general a totes les vacunes €s la presencia d’'una malaltia
aguda moderada o severa, amb febre o sense. Els professionals de la salut
poden percebre erroniament certes condicions o circumstancies com con-
traindicacions o precaucions a la vacunacié. Aquestes percepcions erronies
comporten la pérdua d’oportunitats per administrar les vacunes recoma-
nades. Entre aquestes, les més freqiients son la diarrea, les malalties lleus
del tracte respiratori superior (incloent-hi otitis mitjana) amb febre o sense,
reaccions locals lleus o moderades a una dosi previa de la vacuna i estar en
tractament antimicrobia o en fase de convalescéncia d’una malaltia aguda.
La decisi6 d’administrar o retardar la vacunaci6 a causa d’una malaltia agu-
da actual o recent depen de la gravetat dels simptomes i de I’etiologia de la
malaltia. La seguretat i eficacia de la vacunacié de les persones que tenen
malalties lleus esta suficientment documentada.

4. Farmacovigilancia

Un cop les vacunes son autoritzades per les agéncies reguladores pertinents,
s6n monitoritzades de prop a mesura que es van utilitzant, mitjangant les
eines de farmacoviligancia. Aixo es fa per detectar qualsevol efecte advers,
mantenir el convenciment que els beneficis son superiors als riscos potencials
i prendre decisions sobre la modificacié de les recomanacions si fos necessari.

La farmacovigilancia de les vacunes és essencial per dues raons. En primer
lloc, els assajos clinics previs a I’aprovaci6 de la vacuna, fins i tot els que
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es fan amb un alt nombre de poblacié, poden no ser prou grans per posar de
manifest efectes secundaris poc freqiients. Per exemple, alguns dels efectes
secundaris només es produeixen en 1 de cada 100.000 o 1 de cada 500.000
persones vacunades.

En segon lloc, els assajos clinics de vacunes poden no incloure grups de
poblacié que podrien tenir diferents tipus d’efectes adversos o més risc de
desenvolupar-los que els voluntaris que hagin rebut la vacuna durant I’as-
saig. Exemples d’aquests grups podrien ser les persones amb malalties cro-
niques, les dones embarassades o la gent gran.

Un programa de farmacovigilancia ha de procurar detectar precocment les
reaccions, sobretot les més greus; descriure i fer una avaluacié clinica de
nous efectes adversos; establir la freqiiencia real de les reaccions adverses;
determinar factors que hi predisposin; desenvolupar programes de formacié
per al personal sanitari i finalment introduir mesures per tractar i prevenir la
possible aparici6 de reaccions adverses.'- ¥

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) es nodreix de les no-
tificacions emeses pels professionals sanitaris de 1’Estat (metges, farma-
ceutics, diplomats d’infermeria) i dels laboratoris fabricants, a través dels
Centres Autonomics Regionals. Les dades que es remeten mitjangant el
corresponent impres es processen en una base de dades comuna i, un cop
verificades, es transmeten periodicament a I’ Agencia Europea del Medica-
ment (EMEA) i al Centre Col-laborador de 1’Organitzacié Mundial de la
Salut (OMS), situat a Uppsala (Suecia).’

5. Conclusions

Al llarg de la historia de les vacunes, la poblacié sempre ha tingut la preocu-
pacio de la seva efectivitat, la seguretat i la necessitat. Com que la seguretat
de les vacunes €s una part fonamental de qualsevol programa de vacunacio,
continuara sent un component nuclear en el dialeg sobre aquest tema. Millo-
res en la comunicacid, juntament amb la disponibilitat de material educatiu
de qualitat, poden ajudar a resoldre aquestes preocupacions. La capacitat de
les vacunes per prevenir la morbiditat i la mortalitat de les malalties infeccio-
ses no ha estat mai tan gran com en I’actualitat. No obstant aixo, I’experiencia
recent amb la vacuna contra el virus de la grip pandemica (A/H1N1pdm09)
ha posat de relleu la necessitat d’'una bona comunicacié per tal de millorar el
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coneixement i la confiancga en la seguretat de les vacunes.

Amb aquest objectiu, és necessari continuar aprofundint en el coneixement
cientific dels mecanismes biologics que fan apareixer els efectes adversos
en determinats grups de poblacié i continuar perfeccionant la nostra capa-
citat per detectar, quantificar i investigar rapidament les possibles reaccions
negatives posteriors a la vacunacié. En aquest sentit, els professionals de la
salut tenen un paper cabdal en el manteniment i la millora de la confianca
de la poblacié en les vacunes per tal de mantenir-ne i millorar-ne el poten-
cial per prevenir les malalties infeccioses greus i les seves complicacions.
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CALENDARIS DE VACUNACIONS
SISTEMATIQUES

1. Concepte i antecedents

El calendari de vacunacions és la seqiiencia cronologica de vacunes que
s’administren sistematicament en un pais o en una area geografica amb la
finalitat de dotar la poblacié d’una immunitzacié adequada de les malalties
per a les quals existeix una vacuna eficac.

A Espanya, es va comencar a vacunar de la verola el 1800, perd no va ser
fins al 1921 quan la vacunacié antivariolosa va ser obligatoria. Posterior-
ment, el 1944, la Llei de Bases de Sanitat va definir I’obligatorietat de va-
cunar de difteria i de verola, la qual cosa va contribuir de manera decisiva
al control d’aquestes dues malalties. EI 1958, 1’OMS va crear el Pla d’Era-
dicaci6 de la Verola; fruit d’aquesta decisid, el 1977 se’n va registrar I’tltim
cas a Somalia i el 1979 es va poder declarar I’eradicaci6 de la malaltia, per
la qual cosa es va deixar de vacunar a tot el mon.

La vacuna antipoliomielitica inactivada d’administracié intramuscular
(VP]) es va administrar de forma gratuita als usuaris de la beneficéncia i
es podia adquirir a un preu reduit a partir del 1959. EI 1963 es va iniciar
de manera pilot la vacunacié amb vacuna antipoliomelitica atenuada oral
(VPO) a Lle6 i Lugo i tot seguit es va posar en marxa una campanya de
vacunacid gratuita i massiva dirigida a tots els nens entre 2 mesos i 7 anys
d’edat. S hi va afegir la vacuna contra la difteria, el tetanus i la tos ferina
(DTP) per als nens entre tres mesos i tres anys d’edat. Més tard, el 1968, es
va dur a terme una campanya de vacunaci6 contra el xarampi6 amb una va-
cuna atenuada en nens de 9 a 24 mesos en algunes provincies, perd aquesta
vacuna va ser retirada el 1970 al nostre pais perque produia important efec-
tes adversos que recordaven el xarampid, i fins al 1975 no es va autoritzar
la vacuna que contenia la soca sobreatenuada Schwarz. Les experiencies
obtingudes amb aquestes campanyes van establir la conveniéncia de tenir
aquell mateix any el primer calendari de vacunacions sistematiques d’Espa-
nya (Figura 1). Posteriorment, s’hi han anat incorporant noves vacunes fins
arribar al calendari de vacunacions de 2014 (Figura 2)."-2

A Catalunya, després del traspas de competencies en materia de salut publi-
ca a la Generalitat, es va adoptar el primer calendari el 1980 (Figura 3),* i
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I’dltim s’ha aprovat al 2014 (Figura 4).*

Les vacunes s’han d’administrar en persones capaces de produir una res-
posta immunologica adequada i que, per tant, trauran un benefici d’aquesta
proteccié. No obstant aix0, cal mantenir un equilibri entre la resposta im-
munologica Optima, que s’aconsegueix a una edat determinada, i la neces-
sitat de protegir un individu quan es presenta el risc d’adquirir una malaltia.
Aixi, per exemple, les vacunes antipertissiques poden ser menys immu-
nogeniques en la infancia primerenca que posteriorment, pero el benefici
de protegir els nens més petits, que son els que presenten més morbiditat i
mortalitat per B. pertussis, imposa que la vacunaci6 es faci a una edat molt
primerenca, encara que la produccié d’anticossos sigui menor que a edats
més avangades. Per la mateixa rad, en alguns paisos en vies de desenvolu-
pament I’antipoliomelitis oral s’administra en néixer.

Amb les vacunes atenuades que s’administren per via parenteral, I’efecte
inhibidor dels anticossos especifics d’origen matern determina I’edat op-
tima en que cal introduir-les. Per aix0, les vacunes que contenen el virus
atenuat del xarampié donen uns nivells de seroconversié suboptims durant
el primer any de vida, i si un nen en rep una dosi abans dels 12 mesos, se
n’hi hauran d’administrar dues d’addicionals més endavant, que és quan els
anticossos d’origen matern ja no hi interfereixen.’

Un altre aspecte a tenir en compte per establir el calendari de vacunacions
€s la necessitat d’aconseguir una resposta uniforme i regular, la qual cosa
varia segons el tipus de vacuna. Amb les que contenen virus atenuats se sol
obtenir un elevat nivell de resposta administrant-ne una sola dosi, mentre
que amb moltes vacunes inactivades cal introduir una serie de dosis prima-
ria (primovacunacid) per aconseguir una resposta Optima en la majoria dels
vacunats.

Per aixo les vacunes antidifterica, antitetanica i antipertdssica, per exemple,
requereixen més d’una dosi per provocar una resposta d’anticossos que re-
alment protegeixi, per la qual cosa cal tornar a vacunar o administrar dosis
de record (dosis booster) per mantenir la immunitat. A causa de la memoria
immunologica, els intervals més llargs dels recomanats per a la primovacu-
nacid no alteren la resposta immunitaria, tal com passa amb els intervals de
les dosis de record. Per aixo la interrupci6 de la pauta de dosis recomanada
no implica que s’hagi de tornar a comencar la vacunacio.

D’altra banda, en algunes vacunes es requereixen multiples dosis per res-
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pondre a tots els antigens inclosos. Per exemple, algunes persones responen
només als tipus 1 i 2 de poliovirus després de rebre una dosi de vacuna,
per la qual cosa s’han d’administrar diverses dosis perque es produeixin
anticossos contra els tres tipus del virus, de manera que s’asseguri una pro-
teccié completa en una proporcio elevada de la poblacié.

Amb algunes excepcions, I’administracié simultania de la majoria de va-
cunes vives i inactivades produeix taxes de seroconversid i de reaccions
adverses similars a les que es tenen quan les vacunes s’administren sepa-
radament. Per aix0 es recomana I’administracié simultania de totes aque-
lles vacunes per a les quals no hi hagi contraindicacions. Com que hi ha
evideéncies que quan s’administren dues o més vacunes de virus atenuats
per via parenteral en un interval inferior a 28 dies la resposta immunitaria
no és I’adequada, els calendaris de vacunacions han de contemplar aquesta
separacio.®

Les vacunes combinades, que contenen antigens de més d’un agent infec-
ciés o de diverses soques d’un agent infeccids que causa una mateixa ma-
laltia i que s’apliquen en una sola dosi (amb el conseqiient estalvi no només
de punxades sin6 també d’actes sanitaris), es poden administrar quan algun
dels components de la vacuna esta indicat i els altres components no estan
contraindicats. Els principals avantatges de les vacunes combinades sén que
milloren les cobertures de vacunacid, que s’obtenen vacunacions a I’edat in-
dicada, que es redueix I’emmagatzematge i els costos que se’n deriven, que
es redueixen els costos de visites necessaries per administrar les vacunes i
que es facilita la introducci6 de noves vacunes en el calendari.®

2. Com s’estableixen els calendaris de vacunacions?

Els calendaris de vacunacions s’estableixen sobre la base del coneixement
cientific de les vacunes, de la biologia de la immunitzacid que s’aconse-
gueix amb I’administraci6 de les vacunes, de I’epidemiologia de les malal-
ties contra les quals es vacuna i de les caracteristiques de 1’hoste. A més,
I’experiencia i el seny dels professionals dels serveis de salut ptiblica i dels
seus consells assessors, com també 1’opinid dels professionals de serveis
clinics i de medicina preventiva juguen un paper clau per aconseguir que
les vacunacions aportin un benefici maxim a les persones vacunades i a tota
la comunitat (a causa de la protecci6 de grup) i que minimitzin els costos i
els possibles riscos.
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Les recomanacions sobre 1’edat a la qual cal administrar les vacunes tenen
en compte els riscos especifics de cada edat de patir certes malalties, els
riscos de complicacions associats a I’edat, la resposta a la vacuna i la inter-
feréncia amb els anticossos materns. Es recomana administrar-les a 1’edat
més primerenca possible dins el limit en que s’hagi demostrat eficacia i
seguretat.

A vegades, les vacunes que requereixen més d’una dosi s’han de adminis-
trar a intervals més curts que els que indica el calendari. En aquestes situa-
cions, cal seguir calendaris accelerats, perd mai a intervals o a edats menors
dels recomanats. Administrar dosis quatre dies o menys abans de 1’interval
o edat previstos s’ha de considerar valid.’

Als nens prematurs, en general se’ls ha de posar les vacunes a la mateixa
edat que els no prematurs, independentment de 1’edat gestacional. Per a
nens que requereixen una vacunacié urgent perque han de viatjar a un pais
en que el risc de malaltia és elevat o per a nens vacunats incorrectament o
no vacunats, la vacunacié amb vacunes combinades permet una proteccid
més rapida. En aquests casos, cal iniciar la vacunacié abans del que esta-
bleix el calendari o bé s’han de separar les dosis amb intervals més curts,
unes circumstancies que, si €s possible, s’haurien d’aclarir amb calendaris
adaptats .®

3. Quins criteris se segueixen per incloure noves vacunes?

Les vacunes protegeixen de malalties la taxa i la gravetat de les quals s6n
diverses d’unes arees a altres. Els criteris que cal considerar per incloure
noves vacunes al calendari de vacunacions son: a) carrega de malaltia; b)
eficacia, efectivitat i seguretat de la vacuna; c) repercussions de la modifi-
caci6 del calendari; d) aspectes etics, i d) avaluacié econdmica.

La carrega de la malaltia s’estima a partir de la seva taxa d’incidéncia, els
ingressos hospitalaris i a I’'UCI, la mortalitat i la discapacitat.’

L’eficacia de les vacuna es valora tenint en compte la immunogenicitat (res-
posta immunologica després de I’administracié de I’antigen de la vacuna),
que s’avalua seguint procediments estandarditzats per ’OMS. L’eficacia
protectora mesura I’efecte de la vacuna en I’individu en condicions optimes
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i s’avalua mitjangant la utilitzacié d’assajos clinics; varia segons el tipus
de vacuna, la tecnica de fabricacid, les condicions d’emmagatzematge i
manipulaci6, la pauta d’administraci6, 1’edat de vacunaci6 i altres factors
de I’hoste. No hi ha vacunes amb un 100% d’eficacia. Quan hi ha dades
que el parametre estudiat esta correlacionat amb la protecci6 de la malaltia,
aquest parametre es considera subrogat i en aquest cas les proves d’immu-
nogenicitat poden substituir els estudis per investigar I’eficacia protectora.
L’efectivitat mesura ’efecte de la utilitzacié d’un programa de vacunacié
en condicions reals mitjancant estudis observacionals i, menys freqiient-
ment, assajos comunitaris. La seguretat s’avalua investigant la probabilitat
que apareguin efectes adversos mitjancant assajos clinics previs a I’autorit-
zacid de la vacuna.

Les possibles repercussions d’introduir una vacuna al calendari de vacuna-
cions poden ser epidemiologiques (proteccid directa a les persones vacuna-
des, proteccié6 indirecta a les no vacunades a conseqii¢ncia de la immunitat
de grup, possibles canvis en I’edat de presentacié de la malaltia i possible
aparicié del fenomen de reemplacament) i organitzatives (acceptacié dels
professionals sanitaris i de la poblacid, repercussio en altres programes de
salut publica...).

Pel que fa als aspectes ¢tics a valorar abans de decidir incloure una nova
vacuna al calendari, és fonamental tenir en compte que els beneficis col-
lectius superaran els possibles inconvenients i que els beneficis col-lectius
que s’obtinguin amb la vacunacio seran superiors a els beneficis individuals
que tinguin els que la rebin.

L’objectiu de I’avaluacié economica és assegurar-se que la despesa que
comporta la vacunacié sigui eficient, és a dir, que s’aconsegueixi el ma-
xim benefici en relacié als recursos que necessita. Es pot fer una analisi
cost-efectivitat, una analisi cost-utilitat o una analisi cost-benefici. L’analisi
cost-efectivitat compara les despeses amb els beneficis en termes de salut
(morbiditat, mortalitat, Anys de Vida Guanyats...) i resulta molt util quan
s’ha decidit incorporar una nova vacuna i encara s’ha de valorar quina és
la millor estratégia de vacunacié (pautes, nombre de dosis). L’analisi cost-
utilitat compara les despeses amb els beneficis en termes de salut tenint en
compte també la qualitat i prenent per unitat més utilitzada els Anys de Vida
Ajustats per Qualitat. Es tracta d’un tipus d’analisi molt interessant quan la
qualitat de vida é€s un component important del resultat de salut. Finalment,
en 1’analisi cost-benefici es comparen els costos que comporta la vacuna-
ci6 amb el benefici que se n’espera obtenir mesurat igualment en termes
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monetaris. L’eleccié del tipus d’analisi dependra del tipus de comparacié
que es vulgui fer. Per respondre a la pregunta de quina €s I’estrategia de
vacunacio que resulta més eficient és apropiat una analisi cost-efectivitat
o cost-utilitat, mentre que si el que es vol coneixer és el benefici en termes
economics que s’obté amb una vacunacié determinada el que cal fer €s una
analisi cost-benefici.

Un estudi fet recentment als Estats Units va mostrar que la rad cost-benefici
d’administrar 9 vacunes actualment recomanades per 1’ACIP, que sén les
mateixes que actualment es recomanen a Espanya® més la vacuna contra la
varicella, I’antipneumococcica conjugada, I’antirotavirus i la vacuna anti-
hepatitis A, va ser 3 si només es tenen en compte els costos directes i 10 si
també es tenen en compte els costos socials.!”

4. Qui estableix els calendaris de vacunes?

Els calendaris de vacunacié varien entre paisos i normalment es basen en
consells d’experts que envolten els governs i els metges. Aixi, als Estats
Units, les politiques de vacunacid les estableix I’ Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) dels Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) i es publiquen a la revista Morbidity and Mortality Weekly
Report. A més, I’American Academy of Pediatrics publica periodicament
recomanacions globals en el seu Report of the Committee on Infectious Di-
seases. 1’ OMS fa publica la seva posicié sobre les vacunes i les estrategies
de control per a les malalties immunoprevenibles en la publicaci6 WHO
Weekly Epidemiological Record."

En situacié de brot epidémic, els responsables de salut piblica poden modi-
ficar els calendaris per aconseguir una immunitzacié rapida de la poblacié
exposada.

La responsabilitat que els calendaris de vacunacio es tradueixin en vacuna-
ci6 efectiva de la poblaci6 recau fonamentalment en I’administracid.

En alguns paisos, com per exemple el Japd, s’estableix molt clarament una
distincié entre les vacunes obligatories, que s’han d’administrar a tota la
poblacié de manera gratuita tret que hi hagi contraindicacions, de les que es
consideren voluntaries (considerades menys importants que les obligatori-
es), que requereixen el pagament per part dels que les ha de rebre.'?
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En altres paisos, com els Estats Units, s’estableix un calendari de vacunaci-
ons que recull totes les vacunes el benefici de les quals, d’acord amb criteris
cientifics, és superior als possibles inconvenients. En aquest pais el finanga-
ment de les vacunes que s’administren des del sector public va a carrec dels
pressupostos dels governs federals, estatals i locals, i I’aportacié del govern
federal és la més important (90%). Un aspecte critic s aconseguir que els
programes de vacunacid se segueixin també en el sector privat, de manera
que totes les entitats asseguradores estiguin obligades a administrar als seus
assegurats les vacunes incloses en el calendari de vacunacions d’infants i
adolescents de O a 18 anys. Pel que fa a les vacunes incloses en el calendari
d’adults, sén les asseguradores les que decideixen quines vacunes propor-
cionaran als seus assegurats.!!

5. Per que varia el seguiment dels calendaris de vacunacions?

En un estudi fet a partir d’un sondatge a pares de 7 paisos (Australia, el Ca-
nada, Franca, Alemanya, Espanya, Suecia i el Regne Unit) es va observar
que el 84% dels enquestats acceptaven que als seus fills se’ls administrés
qualsevol de les vacunes incloses en el calendari i el 76% estava d’acord
que les vacunes s’administressin seguint les indicacions del calendari."

En estudis realitzats als Estats Units es va observar que la cobertura de
vacunacio segons les pautes establertes era superior en els fills de pares
amb menys estudis i amb més desocupaci6 que en els fills de pares amb un
nivell d’estudis més alt i més ocupacid,'* i que entre les dones adolescents
i adultes amb un nivell d’estudis més baix s’acceptava millor les vacunes
recomanades en el calendari d’adolescents i adults."

També cal tenir en compte que una nova vacuna s’accepta millor si s’intro-
dueix en el calendari i s’administra en combinacié amb vacunes que ja hi
son incloses, havent observat que, en aquestes condicions, la inclusié de la
nova vacuna no impacta en la cobertura de les altres.'®

6. Que son els “calendaris alternatius”?
En els ultims anys, alguns metges qiiestionen la seqiiencia de vacunaci-

ons que estableixen els calendaris de vacunacions oficials i proposen que
s’endarrereixi I’edat d’administracio, que s’eliminin determinades vacunes,
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que no es donin combinades sind separades i que s’augmentin els intervals
entre vacunes, argumentant que se’n donen massa i a edats massa prime-
renques. El problema dels calendaris alternatius que recomanen endarrerir
la vacunacié és que s’augmenta el temps en que els nens es queden sense
cobertura, de manera que menys nens en edat de més risc de contraure ma-
lalties estaran protegits, i conseqiientment apareixeran brots de malalties
que es poden prevenir.!” Tot i que els calendaris alternatius no se sostenen
en criteris cientifics (vegeu apartat de seguretat), alguns pares els poden
considerar més segurs que els recomanats pels experts en vacunacions, i
per tant s’hauria de comprovar la seguretat d’altres pautes de vacunacid
diferents a les dels calendaris oficials mitjancant estudis adequats. No obs-
tant aixo, cal tenir en compte que avaluar la seguretat de diferents pautes de
vacunacio no €s facil, perque primer cal definir diversos conceptes, entre
els quals destaquen els segilients: a) com es mesurara I’exposicié (és a dir,
les diferents vacunes rebudes i els intervals entre elles); b) com es mesura-
ran els efectes adversos en les persones vacunades (la probabilitat de tenir
almenys un efecte advers, el nombre esperat d’efectes no desitjats per per-
sona vacunada, la proporcié d’esdeveniments adversos per dosi de vacuna
rebuda i, entre altres, la taxa d’efectes adversos per persona vacunada en
relaci6 al temps); c) la possible interaccid entre les vacunes administrades,
i d) el risc que apareguin efectes no desitjats en funcié de I’edat de les per-
sones vacunades.'®

7. Calendari de vacunacions, només per a nens o també per
a adults?

Els calendaris de vacunacions no només sén importants per a la poblacié
infantil i adolescent. La poblacié adulta i d’edat avancada augmenta a tots
els paisos i especialment als paisos desenvolupats. El 2050 es preveu que
I’edat mitjana de la poblacié d’Europa excedira els 50 anys. Entre la po-
blacié adulta, habitualment només s’indica la vacunacié de persones que
presenten determinades condicions mediques (malalties croniques o immu-
nodeficiencies, per exemple), o per a aquelles que, per motiu de la seva
professio o viatges, han d’estar exposats a certs agents infecciosos contra
els quals existeix vacuna. No obstant aix0, la vacunacié dels adults contra
determinades malalties transmissibles €s important, perque els adults po-
den ser portadors d’agents infecciosos que poden provocar una malaltia en
persones susceptibles de patir-la i perque la immunitat de que es gaudeix
en la infancia pot disminuir amb 1’edat, la qual cosa pot ocasionar brots
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epidémics (com passa amb la tos ferina en molts paisos). A més, cal tenir
en compte que moltes vacunes sén més efectives en persones sanes, per la
qual cosa és una bona practica clinica vacunar els adults sans abans que
desenvolupin malalties croniques que fan que I’efectivitat de la vacuna si-
gui menor o que fins i tot poden contraindicar-la. D’altra banda, també cal
considerar que algunes malalties poden ser encara més greus a mesura que
augmenta [’edat i també que alguns adults no han rebut totes les vacunes
quan eren nens. Finalment, cal no oblidar que amb la globalitzacid creixent
més persones viatgen a altres paisos i s’exposen a agents infecciosos que
no sén endemics al pais on resideixen habitualment. Per aixo és important
disposar de calendaris de vacunacions sistematiques per a adults i, a mesura
que apareguin noves vacunes, introduir-les en aquests calendaris si es com-
pleixen els criteris abans esmentats."”

Als Estats Units, cada any, a més d’actualitzar el calendari infantil i per
a adolescents, I’Advisory Committee in Immunization Practices actualitza
les pautes per a persones de més de 18 anys, i des de I’any 2012 s’especifica
en una taula les contraindicacions i precaucions de les vacunes disponibles
per a adults. El Canada segueix el model dels Estats Units i cada any publi-
ca un calendari de vacunacions per a adults, pero a Europa encara no es fa
res similar. A Europa s’estableix un calendari de vacunacions sistematiques
amb la indicacid, per a cada vacuna, de I’edat a la qual s’ha d’administrar,
pero no hi ha un calendari amb totes les indicacions mediques i d’edat per a
la poblacié adulta. L’elaboracié i I’aprovacié d’un calendari de vacunacions
per a adults s’hauria d’impulsar en uns moments en que als paisos desen-
volupats el nombre de morts per malalties que es poden prevenir amb la
vacunaci6 d’adults és entre 250 i 300 vegades superior al que es produeix
entre la poblaci6 infantil.*
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Figura 1. Calendari de vacunacions. Espanya, 1975

3 mesos | Tetanus | Difteria | 0% | Poliomielitis I
ferina

R s Tos Poliomielitis

5 mesos | Tetanus | Difteria ferina LI I
N s Tos Poliomielitis

7 mesos | Tetanus | Difteria ferina LIi I

15 mesos Parotiditis | Xarampié* Rubeola
R s s Poliomielitis

18 mesos | Tetanus | Difteria LI I
N Poliomielitis

6 anys | Tetanus LT I

11 anys Rubeola**
N Poliomielitis

14 anys | Tetanus LI I

* Per a nens en situacié de risc especial, als 9 mesos
* Només les nenes
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Figura 2. Calendari comii de vacunacions infantils recomanat. Espanya, 2014

0 mesos HB®
2 mesos VPI DTPa Hib HB®
4 mesos VPI DTPa Hib MenC®
6 mesos VPI DTPa Hib HB®
12 mesos TV MenC
18 mesos VPI DTPa Hib
3-4 anys TV
6 anys dTpa
12 anys MenC | VVZ©
14 anys Td VPH@

VPI: vacuna contra la poliomielitis; DTPa: vacuna contra la difteria, el
teétanus i la tos ferina; Hib: vacuna contra I’ Haemophilus influenzae b; TV:
vacuna contra el xarampi6, la rubeéola i la parotiditis; HB: vacuna con-
tra I’hepatitis B; MenC: vacuna contra la meningitis meningococcica C;
dTpa: vacuna de carrega reduida contra la difteria, el tetanus i la tos ferina;
VVZ: vacuna contra la varicel-la; Td: vacuna antitetanica i antidiftérica de
tipus adult; VPH: vacuna contra el virus del papil-loma huma.

a) En nens de mares portadores, la pauta €s de 0, 1, 6 mesos

b) Depenent de la vacuna utilitzada, pot ser necessaria la
primovacunacié amb 1 dosi (4 mesos) o 2 dosis (2 i 4 mesos d’edat)

c) Persones que reportin no haver passat la malaltia i que no hagin
estat vacunades amb anterioritat. Pauta amb 2 dosis

d) S’ha de vacunar només les nenes amb una pauta de 2 o 3 dosis
depenent de la vacunacién utilitzada
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Figura 3. Calendari de vacunacions. Catalunya, 1980

3 mesos DTP PO
5 mesos DTP PO
7 mesos DTP PO
12 mesos TV
18 mesos DTP PO
4-6 anys DT
11 anys (nenes) Rubeola
14-16 anys Td

DTP: vacuna contra la difteria, el tétanus 1 la tos ferina
PO: vacuna antipoliomielitica oral

TV: vacuna contra el xarampid, la rubeola i la parotiditis
DT: vacuna contra la diftéria i el tetanus

Td: vacuna antitetanica i antidifterica de tipus adult
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Figura 4. Calendari de vacunacions. Catalunya, 2014

2 mesos DTPa (1), VPI (2), VHB (3), Hib (4), MCC (5)
4 mesos DTPa, VPI, VHB, Hib

6 mesos DTPa, VPI, VHB, Hib, MCC
12 mesos TV (6), VHA (7)

15 mesos MCC

18 mesos DTPa, VPI, Hib

3-4 anys TV

6 anys dTpa (8) o DTPa, VHA
11-12 anys VHA, VVZ (9), VPH (10), MCC
14,40y 65 anys Td (11)
A partir de 60 anys G (12),Pn23 (13)

(1) DTPa: vacuna contra la difteria, el tétanus i la tos ferina acel-lular;
(2) VPI: vacuna antipoliomielitica inactivada; (3) VHB: vacuna contra
I’hepatitis B; (4) Hib: vacuna contra I’Haemophilus influenzae de tipus b;
(5) MCC: vacuna antimeningococcica C conjugada; (6) TV: vacuna contra
el xarampid, la rubeola i la parotiditis; (7) VHA: vacuna contra I’hepatitis
A; (8) dTpa: vacuna de carrega reduida contra la difteria, el tetanus i la tos
ferina acel-lular; (9) VVZ: vacuna contra la varicel-la; (10) VPH: vacuna
contra el virus del papil-loma huma; (11) Td: vacuna antitetanica i antidif-
terica de tipus adult; (12) G: vacuna antigripal; (13) Pn23: vacuna antip-
neumococcica 23-valent.
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IMMUNITAT COL-LECTIVA

1. Introduccio

Les vacunacions preventives tenen un efecte directe o protecci6 directa en
les persones vacunades, que resulta en una disminuci6 de les probabilitats
d’infeccio i de les complicacions en el cas de presentar la malaltia. Al ma-
teix temps, provoquen un efecte indirecte en les poblacions no vacunades,
anomenat immunitat col-lectiva o de grup (herd immunity). Aquesta pro-
teccid indirecta es basa en que de forma associada a la vacunacié augmen-
ta la prevalenca d’individus immunes entre la poblacid, i es produeix una
progressiva manca de susceptibles que dificulta la transmissi6é de 1’agent
infeccids; conseqiientment disminueix la seva circulacié a la comunitat, i
finalment els individus susceptibles no vacunats tenen menys risc d’infec-
tar-se.'”

L’any 1971, en un destacat article, Fox va descriure el concepte i els fo-
naments de la immunitat col-lectiva. La va definir aixi: “Es la resisténcia
d’un grup a una infeccié davant la qual una amplia proporcié d’individus
té immunitat, motiu pel qual ha disminuit de forma notable la probabilitat
que un individu amb la infeccié entri en contacte amb un de susceptible
de contraure-la”.* Per tant, és una proteccié que el conjunt de les persones
immunes d’una poblacié proporciona a les que no ho sén. Requereix que la
immunitat induida per les vacunacions contra la infecci6 sigui solida, és dir,
generi memoria immunologica i sigui duradora, i que en la poblacié els in-
dividus es barregin aleatoriament (mix at random), de manera que existeixi
una proteccid similar per a tots els individus.

La immunitat col-lectiva ha estat descrita repetidament en nombroses vacu-
nacions, como per exemple en les de la verola, xarampid, rubeola, parotidi-
tis, difteria, tos ferina, Haeomophilus influenzae per serotip b (Hib), pneu-
mococ, poliomielitis, grip, hepatitis B, varicel-la, papil-lomavirus huma,
colera i altres. Com a minim el 50% de I’efectivitat de la vacuna conjugada
davant el meningococ del serogrup C és deguda a I’efecte indirecte que
persisteix durant anys.’ Es produeix sobretot en les infeccions que es trans-
meten directament de persona a persona; en les de transmissio indirecta, la
intensitat és menor. Hi ha evideéncies d’aquesta proteccié quan la caiguda
de la incideéncia dels casos d’infeccid, detectada habitualment mitjancant
la notificacié de casos, és més intensa que el nivell de cobertura vacunal
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assolit. Es més ostensible quan els programes de vacunaci6 s’apliquen de
manera intensiva amb campanyes massives.’

Actualment, amb la gran expansid de les vacunacions, el concepte d’im-
munitat col-lectiva és molt utilitzat. Permet analitzar I’impacte a curt i llarg
termini dels programes vacunals, entendre la naturalesa de la immunitat
induida per les vacunacions i determinar els perfils de cost-efectivitat de
les noves vacunes. L’elevat cost de les vacunacions desenvolupades recent-
ment requereix tenir molt present I’efecte indirecte, ja que en algunes no-
més s’ha observat un perfil favorable de cost-efectivitat tenint en compte
aquesta proteccio;® aixi, entre el 30% i el 60% de 1’efectivitat total de les
vacunes bacterianes conjugades s’ha associat a la proteccié als no vacu-
nats.” En els serveis de salut s’usa per definir i dissenyar els objectius dels
programes de vacunacid, i per establir les estrategies de control, eliminacid
i eradicaci6é de malalties infeccioses.

Les principals condicions que ha de complir una vacunacié perque indueixi
un grau elevat de proteccié directa i alhora sigui capag¢ de generar proteccid
indirecta son els segiients®:

1) Es essencial que la vacunaci6 protegeixi contra la infecci6 i no sola-
ment contra la malaltia. Si la vacunacié només protegeix de la malal-
tia i no de la infeccid, no exercira cap influéncia sobre la transmissio
de I’agent infeccids, i no hi haura proteccié indirecta. Aquesta vacu-
nacié reduiria la malaltia en la poblacid, perd no permetria contro-
lar-la ni eventualment eradicar-la. Per tant, perque existeixi 1’efecte
indirecte €s indispensable que la vacunacid redueixi la susceptibili-
tat a la infeccid, és dir, que gran part dels vacunats deixin de ser-hi
susceptibles. L’adquisicié de memoria immunologica i la generaci6
d’anticossos especifics son aspectes essencials per assolir aquesta
disminucié de la susceptibilitat.

2) També és important que la vacuna disminueixi la infecciositat o
transmissibilitat de la infeccié, de manera que la proporcié de per-
sones vacunades que resultin infectades no disseminin o bé disse-
minin una quantitat menor de microorganismes, i per aquest motiu
no puguin transmetre la infeccio, la qual cosa condiciona una menor
circulaci6 de ’agent i una menor exposicié general de la poblacid.
Una transmissibilitat reduida és essencial perque hi hagi una baixa
exposici6 de la poblaci6 a I’agent infeccios.
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2. Bases epidemiologiques de la immunitat col-lectiva

AT’&poca prevacunal, les epidemies periodiques tipiques de la infancia, com
el xarampid, la rubeola, la parotiditis i la poliomelitis, apareixien quan el
nombre d’individus susceptibles de patir aquestes malalties entre la poblacié
havia augmentat i superava el nivell critic. Amb el primers programes de va-
cunacions regulars, es va comprovar que el nombre de persones susceptibles
de contraure-les disminuia de forma notable, i que les epideémies podien ser
evitades si el nombre de persones exposades era baix i es mantenia per sota
d’un llindar concret. A mitjan anys 70 del segle passat s’observa que, amb
les vacunacions, es produia, de cada agent infeccids, un efecte de proteccid
indirecta quan el nombre d’individus immunes assolia determinat llindar. Fox
no va considerar que aquest llindar fos aplicable a la salut publica, ja que I’he-
terogeneitat de les poblacions ho impediria.* Actualment, el llindar de protec-
ci6 és un element essencial de la immunitat col-lectiva que proporcionen les
vacunacions i posseeix un extens desplegament teoric.'*%?

Perque una infecci6 persisteixi en una poblacid, cada cas 1’ha de transmetre
com a minim a un individu. Si la mitjana de transmissions per cas és infe-
rior a 1, llavors aquella infeccid tendira a desapareixer. S’entén per Nom-
bre Basic de Reproduccio de Casos, denominat R , la mitjana aritmetica del
nombre d’infeccions provocades directament per un cas infeccids durant el
seu periode de transmissibilitat quan penetra en una poblacié totalment sus-
ceptible, o sigui sense vacunacions previes. No inclou els casos originats pels
casos secundaris, terciaris i successius. Per exemple, un valor d’R de 8 per
a la rubeola, estimat en una poblaci6 concreta, indica que, de mitjana, un cas
ha produit 8 casos secundaris abans de la seva recuperacio. R representa el
nombre de reproduccid en el moment inicial o zero d’una epidémia, abans de
la introduccié de les vacunes i altres mesures de control; en els diferents mo-
ments evolutius de 1’epidémia, quan ja s’han aplicat mesures, el nimero del
subindex rebra altres valors. A la Taula 1 es presenten els valors d’R estimats
en epoca prevacunal de les infeccions comunes de la infancia, que actualment
es poden prevenir gracies a la vacunacié.?

Els valors d’R | es poden obtenir a través de formulacions matematiques en
que s’apliquen les dades obtingudes de la transmissi6 de la infeccid, també a
partir dels resultats d’estudis seroepidemiologics i amb models de simulacié
matematica.

R, expressa la transmissibilitat d’una infecci6. Actualment €s un dels para-
metres més emprats en ’epidemiologia de les malalties infeccioses. Quan el
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valor és superior a 1, indica que es pot produir una epidémia en qualsevol
moment, i la situaci6 es defineix com de nivell epidémic. Si és igual a 1, cada
cas de la infeccié genera un altre cas i la infeccié es manté, la situacié €s de
nivell endeémic. Si és menor de 1, la transmissio es troba bloquejada i existeix
un progressiu declivi de la infeccid. Per assolir el control d’una infecci6 cal
aconseguir que R | sigui inferior a 1, és a dir, que cada cas no arribi a produir
un altre cas; ens trobariem en situacié d’eliminacié. En les infeccions que
indueixen immunitat solida, aix0 es pot aconseguir mitjangant vacunes, si
estan disponibles.

Mitjangant la vacunacid, els valors d’R es converteixen en efectius (Re).
En el cas esmentat d’R =8 de la rubeola, en una situaci6 natural sense va-
cunats, un cas primari generaria 8 casos secundaris. Si es vacuna el 25%
de la poblaci6 (la proporcié de vacunats, P, é€s del 25%), llavors 2 de cada
8 individus no adquiriran la infecci6, i el Nombre Efectiu de Reproduccid,
Re, sera de 6, és a dir que s’infectara el 75%. En una poblaci6 vacunada, el
nombre d’individus que escapen de la infeccié €s: P x R, mentre que I'R
efectiu és: Re=R ~(PxR)).

Quan, mitjangant la vacunacid, es vol controlar una infeccié que apareix
periodicament en una poblacié i evitar-ne les epidemies, el nombre de
casos secundaris produits per un cas primari ha de ser en tot moment
inferior a 1, €s dir Re <1 o R — (P x R))) <I. D’aquesta expressio s’obté
la Proporcié Critica de Vacunats (Pc) o llindar de proteccid, que permet
bloquejar o reduir la transmissié de la infeccid; la seva formulaci6 és la
segiient: Pc = 1 — (1 /R). Amb aquesta Pc encara poden apar€ixer casos
secundaris i terciaris, pero s’ha eliminat la possibilitat que es produeixin
epidemies. Per exemple, en el cas del xarampid, que té un RO aproxi-
madament de 15, la proporci6 critica de vacunats (Pc) ha de ser com a
minim de 1 — (1/15) = 0,93 0 93%. A la Taula 1, amb el nombre basic de
reproduccio (R ) es presenta la cobertura critica de vacunats (Pc) per a les
principals infeccions comunes de la infancia.®

Si per manca d’efectivitat la vacuna no aporta una immunitat solida con-
tra la infeccid, llavors el nivell critic de vacunaci6 ha de ser més elevat.
Es a dir que si la vacunacid protegeix només una proporci6 dels vacunats,
anomenada E, i no tots els susceptibles de contraure la malaltia, la pro-
porci6 critica ha de ser Pc = 1 — (1 /R) / E. Per exemple, en el cas del
xarampio, si I’efectivitat de la vacuna (E) fos 0,95 0 95%), llavors: Pc =
0,93 /0,95 =0,98 0 98%, que indica la necessitat d’aconseguir una co-
bertura vacunal molt elevada. Si I’efectivitat E fos inferior a la proporcié
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critica de vacunats Pc calculada mitjangant I'R , llavors seria impossible
controlar la infeccid encara que es vacunés tota la poblacid.

En aquestes consideracions tedriques s’assumeix que la cobertura vacunal as-
solida equival a un percentatge de conversié serologica numericament equi-
valent, fet que no sempre es produeix, ja que per manca d’efectivitat de la
vacuna, primaria o secundaria, per 1’heterogeneitat de la cobertura entre els
grups vacunats i per la naturalesa de la immunitat induida, entre altres factors,
en general els nivells d’immunitat que realment s’aconsegueixen solen ser
inferiors a la cobertura registrada.

La proporcid critica de vacunats té un gran interes per als programes de vacu-
nacio6 sistematica de la infancia i, en un ambit diferent, per als d’eradicacio6 de
malalties infeccioses, ja que en tots ajuda a definir els llindars de vacunacié
necessaris. La contribucid de la immunitat col-lectiva a I’eradicacié de la ve-
rola i la poliomielitis, en les Regions de I’OMS on fins ara s’ha aconseguit, ha
estat primordial. De tota manera, cal tenir en compte que, en el cas d’algunes
infeccions, la vacunaci6 selectiva de determinats grups o en segments de po-
blaci6 concrets que tenen un elevat risc de complicacions per aquesta causa
permet reduir la transmissio de 1’agent infecciés amb caracter general., Per
exemple, és ben conegut que els centres escolars tenen un paper destacat en
la transmissi6 de la grip en la comunitat, i existeix un debat sobre les mesures
a aplicar, ja sigui el tancament de les escoles, la vacunacio o altres. En aquest
sentit, el treball de Reichert et al. sobre la vacunaci6 de la grip en els escolars
del Japo6 als anys 90 va mostrar que es produia un elevat efecte indirecte en
forma de reduccié de la morbiditat i mortalitat de la gent gran respecte dels
anys en que no es feia la vacunacio."

La immunitat col-lectiva no és de tipus biologic, sin6 un efecte epidemio-
logic de disminucié i bloqueig de la transmissi6 de la infeccio, i cal tenir
ben present que els individus que no han estat vacunats romanen en estat
de completa susceptibilitat davant I’agent infeccids. Per aquest motiu, en
el cas d’algunes infeccions, I’efecte indirecte pot ocasionar que en aquests
subjectes que tanmateix estan protegits, s’endarrereixi I’edat en que patei-
xen la infeccid, cosa que pot donar lloc a formes greus de la malaltia, com
en el cas de la rubeola. Aixi mateix, pot impedir I’estimulacié natural de
la immunitat produida per repetides exposicions infeccioses (boosting), la
qual cosa propicia un declivi de la immunitat i el corresponent augment
de la susceptibilitat en les persones grans. Aquestes possibles eventualitats
exigeixen la plena estabilitat i continuitat dels programes de vacunes i la
monitoritzacié immunologica de les poblacions; per tant, cal considerar que
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la provisié d’immunitat col-lectiva suficient i permanent davant les infecci-
ons que es puguin prevenir amb la vacunaci6 és una responsabilitat publica.

3. Infeccions prevenibles amb la vacunacié i immunitat
col'lectiva

Verola: Va ser la primera infecci6 en que es va reconeixer la importancia
de la immunitat col-lectiva. Per controlar-la es va establir un objectiu ini-
cial de vacunacié del 80% de la poblacié, amb la qual cosa es va observar
un nivell de protecci6 notable, tant directe com indirecte. En el programa
d’eradicaci6 global del 1977, promogut per I’'OMS i focalitzat en els paisos
on era endemica, és va haver d’assolir cobertures més elevades que tingue-
ren un efecte indirecte destacat. Fou cabdal per a I’eradicacié la limitada
transmissibilitat de la infecci6 (R = 6-7), que no va requerir uns nivells de
vacunacié excessivament elevats.> !

Xarampio: Es la infeccié amb qué més s’ha estudiat el paper de la immu-
nitat col-lectiva. Als anys 60 i 80 del segle passat, als Estats Units, s’esti-
mava que uns nivells de vacunacid infantil primer del 55 % i després del
80 % comportarien la progressiva eliminacié de la infeccid, objectiu que
no s’aconsegui. Poc després, els estudis epidemiologics mostraren que el
xarampi6 és una infeccié molt transmissible que requereix un llindars de
vacunacio molt elevats. En I’actualitat, el llindar de vacunacié que es consi-
dera necessari per controlar-ne la transmissié exigeix una cobertura vacunal
minima del 92-94% (Taula 1), i una xifra superior per assolir-ne 1’elimina-
ci6. Malgrat que en moltes regions s’han aconseguit nivells de cobertura
elevats durant anys, hi continuen apareixent casos i brots. Aixo es pot expli-
car per la possible agregaci6 d’individus sense vacunar o amb mancances
vacunals que han estat sotmesos a exposicions intenses, o perqueé malgrat
I’elevada cobertura, per fallades de les vacunes o per altres circumstancies,
les persones vacunades no han assolit un nivell d’immunitat equivalent al
llindar esmentat.'-*®

Rubeola: El problema de la rubéola no rau en la mateixa infeccié sind en
la sindrome de la rubeola congenita. Para evitar-ne 1’aparicid, totes les do-
nes en edat fertil haurien d’estar immunitzades, de manera natural o amb
vacunes. La rubeola €s menys transmissible que el xarampi6 i controlar-la
no requereix un nivell critic de vacunacié tan elevat (Taula 1). Per efecte de
la immunitat col-lectiva, el declivi de la infecci6 és superior al percentatge
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de cobertura vacunal. Com que la vacuna s’aplica juntament amb la del
xarampio en un mateix preparat, és previsible que els esforcos per assolir
I’elevada cobertura que exigeix I’eliminacié del xarampié comportin 1’ eli-
minaci6 de la rubeola.'”

Parotiditis: Es menys transmissible que el xarampi6 i la rubeola i el seu
control exigeix uns nivells de vacunacié una mica inferiors (Taula 1). La
vacunacio de la parotiditis esta perfectament establerta juntament amb la
del xarampio i la rubeola. En establir-se aquesta vacunacid, el nombre de
casos va disminuir fortament, molt més del que es podia esperar en funcié
de cobertura vacunal, fet que palesa un clar efecte protector indirecte.'*8

Difteria: Mitjancant la vacunacid, ha desaparegut de la major part dels pai-
sos. La seva rapida desaparici6 en relacid al progressiu augment dels nivells
de vacunaci6 assolits va indicar que la vacunaci6 reduia el percentatge de
portadors de 1’agent patogen, i que existia un efecte de proteccid indirecte.
El llindar de vacunacié per assolir aquesta protecci6 indirecta ha estat fixat
en el 85% de la poblacié.?

Tos ferina: T¢é una taxa de transmissibilitat elevada, similar a la del xaram-
piod, i per aixo per controlar-la cal una Proporcid Critica de Vacunacié també
molt elevada. Com que I’eficacia de les vacunes contra la tos ferina disponi-
bles actualment es troba entre el 75% i el 90%, no €s possible assolir I’esmen-
tat llindar de vacunacid, que és del 92-94% (Taula 1) i que és indispensable
per generar un nivell d’immunitat en els vacunats almenys en una proporcié
equivalent. Per tant, en el moment actual no existeixen perspectives per a
I’eliminacié de la tos ferina, si bé cal assenyalar que les vacunes disponibles
han contribuit intensament a la disminuci6 dels casos i brots, ja que la immu-
nitat col-lectiva és essencial per protegir la poblacid.!*#

Poliomielitis: La transmissibilitat de la poliomelitis és molt variable en
funcié de les circumstancies locals, que condicionen fortament la trans-
missi6 dels poliovirus. El grau de proteccié que aporten els dos tipus de
vacunes disponibles (inactivada i atenuada) és elevat i suficient per generar
immunitat col-lectiva. El llindar de protecci6 se situa en el 50-93% (taula
1). Al Estats Units s’aconsegui d’eliminar-la amb una cobertura vacunal de
només el 65-70%, mentre que al Brasil fou necessari un nivell del 100%,
amb una intensa repetici6 de la vacunacié durant 8-9 anys en les mateixes
cohorts d’infants susceptibles.?®

Hib: La introduccié de la vacunaci6 conjugada contra I’Haemophilus in-
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fluenzae tipus b va mostrar que fins i tot amb uns nivells de vacunaci6
baixos s’obtenia un elevat efecte indirecte; aixi, entre la poblacié Navajo
dels Estats Units s’observa una forta reduccié de la incidéncia de malaltia
invasiva fins i tot en aquelles comunitats en que només foren vacunats
del 20% al 60% dels infants."> La vacunacié va provocar, a més a més,
una disminucié de la infeccid en els infants massa petits per ser vacunats
i també en els adults. A Anglaterra, I’impacte de la immunitat indirecta
produida per la vacunacié fou considerat una revolucio, ja que s’hi va
atribuir un ter¢ de la reduccié de la malaltia invasiva, que fou superior al
95%. També ha estat documentat a Alaska.?®!?

Malaltia pneumococcica invasiva: La reduccié de la incidéncia de ma-
laltia pneumococcica invasiva després d’administrar la vacuna conjugada
heptavalent (VNC7) és un exemple del fort impacte de la immunitat indi-
recta, ja que als Estats Units, després de la seva introduccid, per a cada cas
de malaltia invasiva que es va evitar en els vacunats es van evitar també
fins a 2,2 casos entre els no vacunats (14). Un efecte no esperat, especifi-
cament, fou la reduccié de la proporcié dels individus portadors. Segons
la publicaci6 de Pilishvili et al.'®, als Estat Units la reducci6 de la taxa de
malaltia invasiva fou del 45% per a tots els serotips i del 94 % per als sero-
tips vacunals. La reduccié fou molt intensa en el grup d’edat objecte de la
vacunacio, els menors de 5 anys, entre un 76% i un 100%, respectivament.
En els altres grups d’edat, no vacunats, la reducci6 fou també molt impor-
tant; en el grup de més de 65 anys les xifres reportades foren 37% i 92%,
respectivament. Tot aixo significa que la vacunaci6 tingué un gran impacte,
que es va manifestar en la reducccio global de la malaltia, tant entre les
persones vacunades com entre les no vacunades. A la Figura 1 es mostren
aquests resultats. Es pot observar que la caiguda de la incideéncia es produi
de forma marcada immediatament després de la introduccio de les vacunes,
i que el declivi fou accentuat en els dos grups amb les taxes de malaltia més
elevades, els menors de 5 anys i els de més de 65. A més a més, la reduccid
es va mantenir estable durant el periode analitzat de 7 anys (2000-2007). El
fort impacte de la vacunaci6 infantil sobre la malaltia invasiva en la pobla-
ci6 de persones grans €s un aspecte essencial que complementa i justifica
plenament la utilitzaci6 de la vacuna. En aquest sentit, els estudis de cost-
efectivitat han arribat a la conclusié que un programa de vacunes amb la
VNC7 no seria economicament rendible si només es tinguessin en compte
els efectes directes.'

Malaltia meningococcica per serogrup C: L’any 2003 es va publicar un
article en que per primera vegada es mostraven evidencies fermes que la
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vacunacié antimeningococcica C conjugada generava immunitat indirecta.’
En aquell treball, Ramsay et al. van descriure una important disminucié de
la taxa d’atac de malaltia meningococcica en infants, adolescents i adults
vacunats i no vacunats després de la introduccié de la vacunacié polisaca-
rida conjugada contra el meningococ del serogrup C a Anglaterra el 1999.3
Aquest efecte favorable després fou confirmat i estudiat en detall en aquell
pais i descrit en altres. No ha estat observat en les vacunacions conjugades
d’altres serogrups capsulats.!”

Grip: La vacunaci6 contra la grip és una activitat de salut publica desple-
gada en tots els paisos desenvolupats en relaci6 a la notable morbiditat i
mortalitat que produeix en els grups de persones amb risc de complica-
cions. Per altra banda, les pandémies de grip representen un risc singu-
lar per a les poblacions al qual cal fer front amb programes especials de
vacunacio, a més de 1’is d’antivirals i mesures per reduir el contacte (8).
Segons les dades de la Taula 1, la transmissibilitat de la grip és reduida
si es compara amb la de les altres infeccions, i el corresponent Ilindar per
establir la protecci6 col-lectiva també és baix. De tota manera, com que
I’eficacia de les vacunacions disponibles és limitada i a més a més mostra
una gran variacié en grups d’edat diferents, actualment hi ha dificultats
per controlar-la amb vacunes. Hi ha exemples de la importancia de la im-
munitat col-lectiva en la proteccié dels no vacunats davant la grip'® i per
aixo cal incentivar-ne la vacunacio, en especial en els entorns i grups que
estan més exposats a la transmissio.

4. Conclusions

La immunitat col-lectiva és un efecte destacat de les vacunacions que con-
tribueix a la seva acci6 protectora. En el moment actual és objecte de gran
atencio en el disseny i I’avaluaci6 dels programes de vacunes, i es mesura
amb gran atencid en el desenvolupament de les noves vacunes, ja que cons-
titueix un aspecte cabdal per obtenir un perfil de cost-efectivitat favorable.
Assolir una immunitat col-lectiva suficient per protegir la poblacié no va-
cunada requereix una cobertura vacunal elevada que les autoritats sanitaries
han d’aconseguir amb les mesures organitzatives i de financament oportu-
nes. A més a més, la immunitat col-lectiva ha de tenir una permanencia i
estabilitat indefinides, ja que cal mantenir el llarg del temps la proteccié de
les persones susceptibles de patir les malalties per a les quals hi ha vacunes,
i en aquest sentit és una responsabilitat piblica.
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Taula 1. Valors aproximats del nombre basic de reproduccio (R ) i la proporcio critica de
vacunats (Pc%), per a les principals malalties infeccioses infantils que es poden prevenir
amb la vacunacio. Font: Fine i Mulholland modificat (8).

. . Nombre basic de Proporcid critica de
Malaltia infecciosa .
reproduccio, R, vacunats, Pc%
Verola 5-7 80-85%
Xarampid 12-18 92-94%
Rubeola 6-8 83-87%
Parotiditis 4-7 75-86%
Difteria 6-7 85%
Tos ferina 12-17 92-94%
Poliomielitis 2-15 50-93%
Grip 14-4 30-75%
Varicela 8-10? ?

Figura 1. Evolucio de la incidéncia de la malaltia pneumococcica invasiva per grups
d’edat. Estats Units, 1998-2007. Font: Pilishvili et al. (15)
*La vacuna pneumococcica conjugada heptavalent (VNC?7) va ser introducida als EUA
per a us rutinari en infants i lactants durant la segona meitat de 2000.
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VACUNACIO DEL PERSONAL SANITARI

1. Introduccio

En el seu Informe sobre la salut al mon de 1’any 2006, I’OMS defineix el
personal sanitari (PS) com “fotes les persones que duen a terme tasques
que tenen com a finalitat principal protegir i millorar la salut en les seves
respectives comunitats”." Si bé aquesta definicié pot variar depenent del
context, les recomanacions de vacunacié inclouen habitualment metges,
farmaceutics, infermers, auxiliars d’infermeria, cuidadors, zeladors 1 altre
personal en contacte amb pacients i grups de risc com ancians o malalts
cronics, entre altres.

Entre les estrategies de vacunacié de 1’adult, la vacunacié del PS juga un
paper singular, ja que a més de la proteccié del vacunat es pretén protegir
les persones que té a carrec suprimint fonts d’infecci6; és a dir, que el ma-
teix professional de la salut no sigui 1’origen i la causa de la infeccié del
pacient.

La missi6 dels professionals de la salut és tenir cura i si és possible guarir
les persones de qui s’ocupa. Aix0 inclou una llarga serie d’actuacions tera-
peutiques i preventives, entre les quals hi ha la vacunacié (de pacients i la
propia vacunacio).

El professional de la salut esta exposat a adquirir diverses infeccions en
un grau molt variable segons el tipus d’activitat professional, que poden
ser causa de malaltia per al mateix sanitari i per a les persones del seu en-
torn: pacients, altres professionals de la salut, familiars i amics. Algunes
d’aquestes infeccions poden ser previngudes d’una manera efectiva mit-
jangant la immunitzacié activa. Els programes de vacunacié formen part
de les activitats de les unitats i serveis de prevencid de riscos laborals dels
centres sanitaris. Aquests programes han d’incloure, a més dels treballadors
fixos del centre sanitari, els temporals i suplents, i també estudiants i altres
persones en periode de formacio.?

2. Objectius i motius de la vacunaci6 del personal sanitari

Els objectius dels programes de vacunaci6 del personal sanitari s6n
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els segiients:

1)

2)

3)

4)

Millorar la protecci6 dels treballadors davant els riscos d’infeccions
transmeses pels pacients o per altres persones.

Evitar que els treballadors siguin font de determinades infeccions
per als pacients als quals atenen, altres treballadors del centre o la
comunitat.

Protegir la salut del treballador que, per qualsevol circumstancia,
com immunodepressi6 o malaltia cronica de base, tingui un risc su-
perior de contagi o de complicacions derivades d’adquirir certes ma-
lalties infeccioses al seu lloc de treball.

) Tenir un paper exemplar en el desenvolupament dels programes de
vacunacions d’adults i de nens.

La proteccié mitjangant la vacunacié no eximeix de la utilitzacié d’altres
mesures de prevencié davant els riscos biologics, com 1’aplicacié de les
precaucions estandard i les mesures d’aillament.

Els motius per les quals el PS ha de ser vacunat constitueixen el fonament
d’aquests objectius, que s’exemplifiquen singularment en el cas de la va-
cunacié antigripal, que per desgracia, en general, assoleix una quota de
cobertura baixa. Aquests motius, en bona part, sén extensibles a altres va-
cunacions:

1)

2)

Evitar la transmissié del microorganisme infeccids als pacients i a
altres sanitaris. Cal recordar que la vacunacié dels pacients no €s
possible en algunes circumstancies -perque esta contraindicada-, per
exemple en el cas de vacunes vives, com la de la varicel-la en immu-
nodeprimits, o I’antigripal en nounats. En altres casos, la resposta
a la vacunacié del pacient pot ser deficient, com succeeix amb les
vacunes antigripals en immunodeprimits a causa de la seva malaltia
de base o de la terapia.

Evitar I’absentisme. Les epidémies gripals poden provocar un nivell
d’absentisme laboral important. Si bé reduir aquest absentisme pot
ser desitjable en qualsevol sector d’activitat, el manteniment dels
serveis sanitaris pot ser especialment critic en un context epidemic.
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3)

4)

5)

Evitar el que s’ha anomenat “presentisme”, també especialment
orientat a la vacunacié antigripal. Les persones amb formes cliniques
asimptomatiques o amb simptomes menors continuen desenvolupant
la seva activitat laboral “amb normalitat” i contribueixen a la propa-
gar els virus. Semblantment, aquesta propagacié també es produeix
durant el periode d’incubaci6.

Com ja ha estat assenyalat, cal tenir un paper exemplar, i aixo és un
motiu addicional de vacunacid, ja que €s dificil recomanar el que un
mateix no practica. Entre les tasques dels professionals de la salut
hi ha fomentar les politiques oficials de vacunacié sistematica i de
vacunacio selectiva, com també seguir les recomanacions de les so-
cietats cientifiques.

Evitar la propia infeccid i la malaltia és evidentment un motiu de
primer ordre: “Medice, cura te ipsum” (“Sanitari, guareix-te a tu ma-
teix”’; Sant Lluc 4, 23); addicionalment a la protecci6 personal, hi ha
el motiu de protegir I’entorn familiar.

3. Vacunes indicades per al personal sanitari

Tenint en compte els aspectes abans esmentats, les vacunes indicades per
al personal del medi sanitari han estat classificades en tres categories: 1)
especialment indicades; 2) d’indicacid restringida o limitada a determina-
des arees i llocs de treball, i 3) sistematiques o propies de I’edat adulta. A la
Taula 1 es mostren les vacunes incloses en aquestes categories.

Cal posar emfasi a garantir la immunitzacié de tots els treballadors sani-
taris en la categoria de vacunes especialment indicades. Quan es tracta de
treballadors (de qualsevol tipus o categoria) en contacte amb pacients amb
un estat immunitari més precari, encara és més necessari assegurar una va-
cunacio correcta.
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Taula 1. Vacunes recomenades per el personal sanitari

Especialment indicades D’indicacié limitada Sistematiques o
propies de I’edat adulta
Hepatitis B Hepatitis A Tetanus-difteria
Grip Meningococcica Pneumococcica (depenent de 1’edat

Xarampid Febre tifoide o de la malaltia concomitant)

Rubeola Poliomielitis

Parotiditis Tuberculosi

Varicel-la

Tos ferina (dTpa)

Aquest apartat se centra fonamentalment en les vacunes que estan especi-
alment indicades, és a dir aquelles que afecten la totalitat del PS, si bé i de
forma molt especial per a determinats subgrups de treballadors. Aquestes
vacunes son les de I’hepatitis B, la grip, el xarampio, la rubeola, la parotidi-
tis 1 la varicel-la. Més recentment ha estat inclosa la vacuna de la tos ferina
de baixa carrega antigénica (dTpa).

Vacuna de I’hepatitis B: El risc d’hepatitis B és especialment elevat en
els professionals medics i d’infermeria que per la seva activitat quotidi-
ana més exposats estan a accidents d’inoculacié per contacte percutani o
cutani-mucés amb sang o fluids corporals contaminats. A més, té relacio
amb la prevalenca de portadors del virus de ’hepatitis B (VHB) en la po-
blacié asistida.? L’hepatitis B esta considerada des de fa anys una malaltia
professional dels treballadors sanitaris. L’examen prevacunal de marcadors
(HBsAg, antiHBc i AntiHBs) no és indispensable, perd permet congixer
I’estat immunologic previ. Per aixo té especial interes en treballadors que,
per qualsevol circumstancia, hi hagin pogut estar exposats préviament.?

La pauta de vacunacié més utilitzada és de tres dosis de vacuna monova-
lent contra I’hepatitis B, 10 o 20 ug (segons la vacuna comercial emprada)
administrada per via intramuscular al deltoide, amb esquema de vacunacio
de 0, 1 i 6 mesos. Més del 90 % d’adults sans de < 40 anys desenvolupen
anticossos protectors.* Altres possibles pautes sén de 0, 1 i 2 mesos, amb
una quarta dosi de record al mes 6-12, 0 fins i totde 0,7 121 dies, igualment
amb una quarta dosi de record al mes 6-12. Aixi mateix, es pot emprar la
vacuna combinada hepatitis A + B (®Twinrix), que protegeix de dos tipus
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d’hepatitis, amb pautes de vacunacié similars. Les desviacions temporals
de I’esquema recomanat influeixen poc en la resposta a la vacunacid. Les
contraindicacions sén les generals de les vacunes.

L’examen d’anticossos postvacunal AntiHBs al personal sanitari és molt ttil
per escometre potencials exposicions per accident a material contaminat. En
subjectes que hagin generat resposta immunitaria (antiHBs = 10Ul / L) no es
recomana administrar dosis de record mentre siguin immunocompetents. En
treballadors que no hagin generat resposta, s’ha de fer una segona tanda tnica
de vacunacid,’ i tornar a examinar la resposta. No calen dosis ulteriors mentre
es mantingui la condicié d’imunocompeteéncia.®

Vacuna de la grip: Durant les epidemies, les taxes d’atac entre la poblaci6
general poden oscil-lar entre el 10% i el 20%, pero poden arribar al 50 % en
comunitats tancades com escoles o guarderies. L’impacte sanitari i econo-
mic de la grip en termes de costos directes i indirectes és considerable si es
té en compte que la malaltia afecta subjectes de totes les edats i diverses ve-
gades al llarg de la vida. La vacunaci6 antigripal anual del PS amb vacuna
estacional trivalent inactivada comporta una complexitat logistica especial
i €s una assignatura pendent a la majoria de paisos. Com ja ha estat sugge-
rit, la recomanacié de vacunacid antigripal del personal sanitari es basa en
arguments de necessitat, etics i d’exemplaritat.

Encara que la cobertura ideal hauria de ser del 100%, excepte que hi hagi
contraindicacions individuals, la realitat €s que les cobertures de vacunes
al PS sén de les més baixes entre els grups de risc. S’ha estimat que per
generar immunitat de grup i interrompre la transmissié de la grip als centres
sanitaris es requeriria una cobertura del 80%.” Un estudi fet a onze paisos
europeus va mostrar que el percentatge més alt amb prou feines superava
el 26%, i que a Espanya era del 25%?%; en altres estudis, s’ha publicat que
Espanya tenia nivells de cobertura entre el 24% i el 50%.%'°

S’han proposat unes quantes estrategies per millorar les baixes cobertures
de vacunaci6 antigripal del PS. Entre elles, afavorir I’accés a la vacunacié
mitjangant unitats mobils desplacades a hores concertades a les diverses
unitats del centre ha donat bons resultats. La informacié per diversos mit-
jans ha tingut resultats variables, i no necessariament han contribuit a mi-
llorar els indexs de cobertura.' Altres metodes que s’han emprat han estat
oferir petits incentius, formularis de declinacié de la vacunacid, la visualit-
zaci6 dels vacunats i dels no vacunats mitjancant algun tipus de distintiu i
en algun centre, als EUA, I’obligatorietat de la vacunacio.
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Vacuna triple virica: Cal garantir la immunitat de tots els treballadors sa-
nitaris davant el xarampi6, la rubeola i la parotiditis emprant la vacuna
Triple Virica (SRP). A Espanya, els nascuts abans del 1966 majoritariament
son immunes a aquestes tres malalties, fonamentalment perque han estat
infectats pels virus salvatges. En els nascuts amb posterioritat o procedents
d’altres paisos, cal comprovar que hagin rebut dues dosis de vacuna Triple
Virica o fer un examen serologic per confirmar la immunitat als tres virus.
Si s’escau, cal administrar el nombre de dosis necessaries amb un interval
d’almenys 1 mes. S’ha d’evitar I’embaras durant 1 mes després de 1’dltima
dosi de vacuna. En alguns dels brots de xarampid registrats darrerament a
Espanya s’ha constatat que una proporci6 relativament alta dels casos con-
firmats eren treballadors de centres sanitaris.'?

Vacuna contra la varicela-zoster: La transmissi6 del virus de la varicel-la-
zoster a I’hospital és freqiient, i les fonts d’infecci6 s6n tant els mateixos pa-
cients com el personal sanitari o les visites durant el periode d’incubacié.'
Tot i que la majoria d’adults ja han estat infectats, en cas de primoinfeccid
patiran formes cliniques més greus que els nens.'* Entre les estrategies per
controlar la varicel-la nosocomial, és a dir, en els centres sanitaris, s’inclou
la identificaci6 i immunitzacié del personal susceptible de patir-la abans
que s’incorpori a la feina, especialment els professionals que treballin en
arees en les quals s’atenguin pacients amb un alt risc de complicacions per
aquesta infeccio.”

La vacuna de la varicel-la esta elaborada amb virus atenuats de la soca OKA
propagada en cel-lules diploides humanes. La pauta vacunal en 1’adult in-
clou dues dosis de vacuna de 0,5 ml, via subcutania, en un interval de 4-8
setmanes. No es requereix la confirmacié serologica d’immunitat després
de la vacunacid, ja que la immunogenicitat després de la segona dosi €s
superior al 90-95 %. Les contraindicacions de la vacuna de la varicel la-
zoster son les generals de les vacunes vives. Cal evitar I’embaras durant 1
mes després de I’tltima dosi.

Vacuna dTpa: La tos ferina és una causa important de mortalitat infantil a
escala mundial, i actualment és un problema de salut publica emergent. En
els dltims anys s’ha detectat un augment del nombre de casos de tos ferina
que s’associa a diversos motius, un dels quals és I’escassa durada de la pro-
teccié que ofereix aquesta vacuna, que es limita als primers anys de vida.'

Si bé les estrategies de vacunacio actuals semblen estar orientades sobretot
al’embarassada al final de la gestacid,!” el fet que la tos ferina torni a emer-
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gir obliga a insistir en la importancia de I’ts de la vacuna dTpa en diversos
col-lectius, inclosa la vacunacié de I’entorn del nounat (estrategia del niu).
El personal sanitari que estigui en contacte, freqiient o no, amb nens menors
d’1 any, ha de ser I’objectiu prioritari d’aquesta vacunacio, escassament
utilitzada.

Altres vacunacions: Com ja ha estat indicat anteriorment, altres vacuna-
cions del PS estarien indicades en funci6 de riscos especifics associats a
determinades arees geografiques o llocs de treball (per exemple, hepatitis
A o malaltia meningococcica). Finalment, un altre grup de vacunes estarien
associades a I’edat o a I’existéncia de problemes medics de base (per exem-
ple, la vacuna antipneumococcica).'®!?
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ESTRATEGIES PER INCREMENTAR
LES COBERTURES DE VACUNACIO
A LA COMUNITAT

1.Introduccio

La vacunaci6 és I’estratégia preventiva més beneficiosa que hi ha en salut
publica i la intervencié més efectiva en relacié al cost des d’una perspectiva
individual, social i sanitaria. Per aixo és essencial que en els programes de
vacunacio s’assoleixin altes taxes de cobertura i que s’immunitzin tots els
grups de poblacié per als quals es recomana una determinada estrategia.
Les vacunes i els programes de vacunacio, en general, sén ben acceptats
pels professionals sanitaris i la poblacid, perd també, des dels origens, han
suscitat rebuig i oposicid, especialment en societats desenvolupades com
les dels Estats Units i els paisos europeus.'

Espanya és un dels paisos d’Europa amb millor cobertura de vacunacio, i
aquesta situacio és fruit d’una suma de factors: el financament ptblic del
calendari de vacunacions sistematiques pel Sistema Nacional de Salud, la
implicacié del personal sanitari i la conviccié del benefici que comporta
per part de la poblacié. No obstant aix0, també s’observa la preseéncia de
bosses de poblacié no vacunada o amb vacunacions incompletes per raons
diverses: moviments opositors a la vacunacid, families que segueixen es-
tils de vida naturistes, persones que rebutgen les vacunes per por a reacci-
ons adverses, grups amb determinades creences religioses, ¢tnies que per
la seva cultura no van amb regularitat als centres d’atenci sanitaria per
accions preventives, poblacié immigrant i grups en situacions socioecono-
miques desfavorables o marginals. Les persones amb malalties de base que
per diverses raons no reben les vacunes recomanades i el personal sanitari
(vegeu apartat sobre vacunacio del personal sanitari) també sén col-lectius
insuficientment vacunats.

Als paisos amb una situacié socioecondOmica i sanitaria molt favorable,
després d’anys de vacunacio sistematica, les malalties immunoprevenibles
s’han reduit molt significativament. Aquestes malalties ja no serveixen de
recordatori per estimular la vacunaci6, de manera que les vacunes han estat
victimes del seu propi e¢xit. En més o menys grau, hi ha una falta de sensa-
ci6 de risc o de por a posar-se malalt, i, per contra, hi ha una gran preocu-
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pacio per la seguretat de les vacunes i els seus possibles efectes adversos.?

2. On hi ha problemes de cobertura vacunal?

Poblacié general: La proliferaci6 de grups opositors a la vacunacio, pero
també la major participacio de les persones i els seus familiars en la presa
de decisions en relaci6 a aspectes vinculats amb la propia salut, comporta
que cada vegada amb més freqiieéncia els pares es mostrin reticents a la
vacunacio dels seus fills, rebutgin certes vacunes, sol-licitin de retardar-ne
algunes i, més excepcionalment en el nostre entorn, expressin un rebuig
total > * Els problemes reals o percebuts respecte a la seguretat de les
vacunes tenen un impacte negatiu sobre els programes de vacunacio. El
maxim benefici de la vacunaci6 s’obté quan s’aconsegueixen altes taxes
de cobertura, amb la qual cosa es redueixen en gran mesura les malalties
entre la poblacié. Precisament quan el benefici €s gran i els indexs de co-
bertura de vacunacié sén maxims, hi ha més probabilitats que apareguin
efectes adversos relacionats amb I’administracié de les vacunes que en
qiiestionin la seguretat. Si, a més, es dona la situacié que els pacients,
els pares, la poblaci6 general i fins i tot part del personal sanitari no te-
nen experiéncia directa de moltes d’aquestes malalties, qualsevol pos-
sible reacci6 adversa relacionada amb una vacuna acaba tenint un gran
impacte en la poblacié i en els mitjans de comunicacié.>® En un estudi
basat en una enquesta a pediatres d’atenci6 primaria de diferents paisos
sobre el rebuig a la vacunacid, es conclou que el refis a totes les vacunes
dels calendaris sistematics a Europa és un fet infreqiient que s’observa en
menys de 1’1% de les persones.” En canvi, I’oposicié a algunes vacunes
o la sol'licitud d’aplicar calendaris de vacunaci6 parcials o alternatius és
un fenomen molt més habitual, que manifesten entre 1’1% i el 5% de les
families. Les raons principals per les quals es mostra aquest rebuig sén’:
a) la por als efectes negatius de les vacunes; b) la por que tantes vacunes
sobrecarreguin el sistema immunitari del lactant i del nen; c) la creenca
en les medicines alternatives denominades «naturals»; d) considerar que
€s millor patir la malaltia que prevenir-la amb vacunes; e) la por que les
vacunes provoquin autisme, i f) la creenca que actualment no hi ha risc de
posar-se malalt a causa de les infeccions que les vacunes prevenen.

En un estudi sobre 1’aparicié de tos ferina en nens ben vacunats fet a I’Hos-

pital de la Vall d’Hebron de Barcelona durant el periode 2009-2011, només
un 3,3% no s’havien vacunat per decisi6 dels pares, contraris a la vacunacié.®
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Col'lectius antivacunes: Els arguments en contra de les vacunes han
acompanyat la historia de la vacunologia des del comengament. EI 1798,
Edwar Jenner va presentar a la Royal Society of London els seus treballs
amb la inoculaci6 del contingut de pustules de verola de les vaques, que
oferia proteccié contra la verola humana. El 1800 es va iniciar la vacunacié
voluntaria contra la verola i el 1853 es va instaurar la vacunacio obligatoria
al Regne Unit. Les creences religioses i el paper de I’estat com a impulsor
de I’obligatorietat de la vacunacid van ser des del principi, i ho continuen
sent, la base de molts dels arguments dels col-lectius contraris a les vacunes
i la vacunacié.!

Els arguments que addueixen avui els col-lectius antivacunes son diversos,
pero es poden resumir en: a) es violen els drets individuals; b) les vacunes
son insegures i perilloses; ¢) les malalties que prevenen no existeixen o sén
poc importants; d) les vacunes no sén eficaces; e) les vacunes poden produir
la malaltia; f) hi ha millors alternatives que la vacunacid; g) falsedat de go-
verns i professionals, i h) interessos comercials dels fabricants.

En I’actualitat, els moviments antivacunes obeeixen a concepcions molt
variades, en moltes ocasions basades en creences personals, culturals o re-
ligioses, sovint sostingudes per opinions o fets no documentats o només
parcialment, amb biaixos d’informacid, i majoritariament sense base ci-
entifica. Aquests moviments poden representar organitzacions de victimes
de suposats efectes adversos de les vacunes; associacions en defensa de la
llibertat de decisio sobre les alternatives de salut de I’individu; defensors
de la teoria de la conspiracié de governs, professionals i industria farma-
ceutica; grups amb cultura naturista; persones que creuen en les medicines
alternatives; grups antisistema, i comunitats religioses que rebutgen les va-
cunes.*? Un aspecte important dels moviments antivacunes actuals és la
gran capacitat de difusi6 de les seves idees, majoritariament per Internet,
pero també a través de publicacions i fins i tot mitjancant I’organitzacid
publica de reunions a manera d’esdeveniments o congressos amb un efecte
mediatic gens menyspreable.

Poblaci6é immigrant: En les ultimes dues décades s’ha incrementat a Espa-
nya la poblaci6é immigrant procedent de paisos amb una situacié econdmica
desfavorable. Els principals paisos de procedeéncia sén Romania, el Marroc,
I’Equador, Colombia, el Pert i Bolivia. Els immigrants representen gairebé
un 15% de la poblaci6 del nostre pais. D’ells, un percentatge important no
porten carnet de vacunacions quan arriben, la qual cosa dificulta la vali-
dacid de les vacunes que han rebut. Altres, tot i portar una documentacié
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valida, poden haver rebut les vacunes que marca el calendari del seu pais
d’origen i ser insuficients en relacié al nostre calendari sistematic. A més,
un cop incorporats als serveis sanitaris del nostre pais, els nens immigrants
presenten un percentatge més alt de vacunacions incompletes que no pas la
poblacié autoctona. Les cobertures més baixes encara sén més evidents en
les vacunes no finangades pel sistema sanitari ptblic, com la del pneumo-
coc i la del rotavirus.'

Nens adoptats: Tot i que la taxa d’adopcions internacionals ha decrescut
en els darrers anys, a Espanya es continuen adoptant cada any aproximada-
ment 2.500 nens procedents d’altres paisos. Russia, la Xina i Etiopia son els
tres paisos d’origen principals, seguits de Colombia, Ucraina i 1’India. La
majoria d’aquests nens han seguit calendaris de vacunaci6 que actualment
s’han de considerar fiables, per la qual cosa no cal fer sistematicament es-
tudis serologics de confirmacié. No obstant aix0, igual que passa amb els
nens immigrants, poden faltar vacunes no incloses en el calendari del seu
pais de procedencia, pero si en el nostre. De vegades poden haver rebut al-
gunes dosis administrades a una edat menor a I’edat minima recomanada,
i per tant es requereix que s’administin noves dosis.!’

Col'lectius de dificil accés als serveis sanitaris: Un ampli segment de
la poblacié mundial viu en condicions de pobresa i marginacid social i
té serioses dificultats per accedir als serveis sanitaris, molt especialment
a les activitats preventives i de promoci6 de la salut, com la vacunacid.
Tot i que el percentatge €s variable en funcié de les condicions socioeco-
nomiques de cada pais, no €s gens menyspreable el nombre de persones
que viuen en aquesta situacié en paisos desenvolupats com el nostre."
A Espanya, ’any 2013, vivien al llindar de la pobresa 2.306.000 nens,
el 27,5%, segons I’tltim informe del Comite Espanyol de la UNICEF.
Aquests nens, generalment de families amb greus problemes de soste-
nibilitat, sovint desestructurades, amb baixa cultura escolar i sanitaria,
desinformades, desconfiades dels organismes oficials i receloses de ser
discriminades, tenen un accés dificil 1 insuficient a les mesures sanitaries
preventives i terapeutiques. En el millor dels casos, els nens han rebut
alguna vacuna, perd generalment no solen estar vacunats o ho estan de
forma incompleta per a la majoria dels antigens recomanats. La crisi eco-
nomica ha repercutit també en la disminucié de les taxes de cobertura de
les vacunes recomanades que no sén finangades pel Sistema Nacional de
Salud, que s’estima que ara s6n un 30 % inferiors a les assolides en I’eta-
pa anterior a la crisi. D’altra banda, hi ha minories ¢tniques que per raons
culturals i per la seva situacié socioeconomica desfavorable no acudeixen
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amb assiduitat als serveis sanitaris i segueixen amb dificultats les estrate-
gies preventives que se’ls proposen. La comunitat €tnica autdctona margi-
nada més extensa a Espanya és la gitana. Malgrat els esfor¢cos per atendre
aquesta comunitat, continua tenint baixos indexs de vacunacié'', la qual
cosa la converteix en una bossa de poblacid susceptible en que apareixen
brots extensos, com els de xarampid observats en poblacions gitanes de
Granada, Sevilla i Alacant el 2010, 2011 i 2012, respectivament.

Pacients amb malalties de base que comporten un risc especial: Agafar
qualsevol malaltia immunoprevenible pot desestabilitzar les persones que
ja pateixen una malaltia cronica i portar-les a una situacié de gravetat que
fins i tot pot ser mortal amb més freqiiencia que als individus sans. Els
pacients de malalties croniques poden necessitar una adaptacié especifica
del seu calendari de vacunacions (a causa de la presencia d’aguditzacions
de la seva malaltia que obliguen a retardar les dosis), i fins i tot algunes
poden estar contraindicades temporalment o permanentment. A més, hi ha
vacunes que no estan incloses en el calendari sistematic del nen sa pero que
estan indicades especialment per a aquests pacients. Moltes d’aquestes per-
sones tenen calendaris incomplets, situacié que encara els fa més vulnera-
bles a certes malalties immunoprevenibles (grip, malaltia pneumococcica,
varicel'la...). La cobertura global contra la grip la temporada 2009-2010 en
nens pertanyents a grups de risc a Espanya va arribar tan sols a un 25%. La
desinformacid, les pors dels pares, la manca d’implicaci6 dels professionals
sanitaris o els dubtes sobre la necessitat de la vacunaci6 d’aquests pacients
contribueixen a la baixa taxa de vacunacié d’aquest col-lectiu d’alt risc.?

3. Arguments per millorar I’acceptacio6 de les vacunes

Es essencial argumentar de manera clara i rigorosa I’evidencia del benefici
de la vacunaci6 en la comunitat, de la seguretat i de la reactogenicitat de les
vacunes, amb especial mencié a la relacié benefici / risc, aspectes tractats
ampliament en aquesta monografia. També s’ha d’insistir en la rellevancia i
I’impacte de les malalties immunoprevenibles i en el risc que tornin a emergir
en situacions de no vacunacid.>'>!'* Potser ens oblidarem de les malalties
infeccioses que practicament han desaparegut de les zones del mén on s’ha
instaurat la vacunaci sistematica, pero elles mai s’oblidaran de nosaltres.
Al llarg de la historia de la vacunacid s’han observat, en diferents paisos (el
Japé, el Regne Unit, Franca...), fenomens de perdua de confianga en les va-
cunes relacionats amb informacions que qiiestionaven la seguretat d’algunes
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(tos ferina, xarampid , hepatitis B...) i que van comportar una disminucié de
les taxes de cobertura i, conseqiientment, I’aparicié de brots epidémics. El
temps necessari per restaurar la confianca de la poblacid en una determina-
da vacuna és molt llarg i de vegades transcorren molts anys fins que torna
als nivells de cobertura anteriors a la pérdua de confianca.’> A la Figura 1
es representa graficament I’evolucié de les taxes d’incideéncia d’una malaltia
immunoprevenible i la seva relacié amb la cobertura vacunal en un progra-
ma de vacunacié. Un dels objectius de 1’Organitzacié Mundial de la Salut
(OMS) i I’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) va
ser I’eradicacid, gracies a la vacunacid sistematica, del xarampid autocton
a Europa per a I’any 2010. No obstant aix0, durant la primera decada del
segle XXI van augmentar progressivament els casos comunicats a la Unid
Europea. El 2011 es van declarar oficialment 30.567 contagis a Europa, dels
quals 1.986 van ser a Espanya (Figura 2), amb 8 morts i 27 encefalitis, a més
d’altres complicacions.14 La situacié de reemergencia a Europa es manté i el
xarampio s’estén entre paisos veins: el 2012 es van declarar 8.250 casos. i el
2013 van ser 10.271; en el 90 % de les infeccions, es va constatar 1’absencia
de vacunacié o una immunitzacié incompleta. A Europa es troben dades si-
milars per a altres malalties que es poden prevenir, com la parotiditis (14.568
casos el 2010) i la rubeola (38.847 casos el 2013).>'5:1¢ L’increment dels ca-
sos de poliomielitis en algunes regions va portar I’OMS a declarar, el maig de
2014, un avis mundial davant el risc de reemergencia internacional d’aquesta
malaltia en zones que fins ara n’eren lliures.

4. Estrategies per incrementar les cobertures de vacunacio

4.1 Autoritats sanitarias

Calendari de vacunacions: Una de les raons que han permes obtenir les
altes taxes de cobertura vacunal que hi ha al nostre pais ha estat la dispo-
nibilitat d’un calendari sistematic de vacunacions amb finangament ptiblic
i, per tant, d’administracié gratuita per a totes les persones que viuen a
Espanya. No obstant aix0, la situacié actual, amb variacions en algunes de
les vacunes incloses en els diversos calendaris de les comunitats autbnomes
i també de diferéncies en les edats en que s’ha d’administrar cadascuna,
planteja problemes d’equitat, genera errors en les pautes o vacunacions in-
completes quan les families canvien de comunitat de residencia i alimenta
un debat contradictori tant entre els professionals com entre la poblacié.
Aquests aspectes fan malbé el missatge d’unitat sobre la importancia i els
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beneficis de la vacunacio i desperten reticeéncies que afecten de manera ne-
gativa els programes de vacunacid. Seria desitjable avangar cap a un ca-
lendari dnic, prou ampli, complet i sostenible, per a totes les comunitats
autonomes d’Espanya.

Vacunes no financades: La inclusi6 de les vacunes en un calendari sistema-
tic és una estratégia de salut publica essencial. Es competéncia dels gestors
de la sanitat planificar les estrategies que permetin financar I’ampliaci6 del
calendari amb noves vacunes quan 1’epidemiologia de la malaltia, la segure-
tat de la vacuna i la seva eficacia o efectivitat la facin clarament recomanable.
Han de plantejar férmules de financament per a noves vacunes, per exemple
un copagament o un reemborsament parcial, com s’ha fet en altres paisos
amb un resultat que ha permes incrementar la cobertura vacunal i, conse-
qiientment, ha aportat un gran benefici sanitari a la comunitat. Es probable
que la sanitat publica no pugui finangar algunes de les noves vacunes, tot i
que siguin recomanables per a la poblacid i representin una oferta de salut
inqliestionable, amb evidencies cientifiques de la seva seguretat i de la seva
eficacia o efectivitat. Pero la poblacié té dret, reconegut per les Nacions Uni-
des, a aquestes vacunes, i també és capac¢ d’entendre i acceptar que totes les
prestacions sanitaries disponibles no poden estar finangades. El que la pobla-
ci6 no pot comprendre és que se’n limiti I’accés mitjangant estrategies regu-
ladores (especialitats d’ds hospitalari) que impedeixen ’adquisicid, en les
farmacies del nostre pais, de vacunes autoritzades per I’ Agencia Europea del
Medicament per a tots els paisos de la Unié Europea i disponibles a la gran
majoria. Cal un plantejament clar per part de les autoritats sanitaries davant
el valor de totes aquestes vacunes, les que poden ser financades i les que a
dia d’avui no ho poden ser. Que una vacuna pugui no ser cost-efectiva per la
situaci6 sociosanitaria d’un pais no implica que la vacuna no sigui desitjable
o recomanable. Barrejar aquests conceptes genera informacié contradictoria
que també acaba fent mal als programes de vacunacid i a la credibilitat gene-
ral de les vacunes davant la poblacio, els professionals sanitaris i els gestors
de la sanitat."”

Gesti6 de la informacié: Les autoritats sanitaries tenen un paper destacat
en el tractament de la informacio sobre temes de salut, i concretament sobre
les vacunes, tema al qual la poblaci6 és molt sensible. A les autoritats se’ls
ha d’exigir la maxima credibilitat i el maxim rigor cientific tant a ’hora de
comunicar les seves decisions com en les informacions que en doni a la
poblacié. Una informacié complexa i canviant com és la de les vacunes, si
es transmet incompleta, de manera poc comprensible, contradictoria i per
canals no prou experts, com va passar amb la pandémia de grip el 2009, pot
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danyar seriosament la credibilitat de la vacunacié entre la poblacié.’ Quan
les autoritats sanitaries plantegen dubtes o posen en evideéncia professio-
nals de la salut, com ha passat recentment a Espanya amb la vacunacio del
rotavirus i de la varicel‘la, es genera, a més d’un problema social, un dany
irreparable a la credibilitat de tot el sistema sanitari. En I'tltima pandémia
de grip, en ple debat sobre les vacunes antigripals i la necessitat de vacunar
les embarassades, la ministra de sanitat va dir: «A les embarassades, se’ls
administrara una vacuna amb un plus de seguretat». La frase no va poder
ser més desafortunada i va aconseguir alarmar la poblacié i generar el con-
segiient rebuig a la vacunaci6é. En un assaig aleatoritzat que va incloure
1.759 pares per provar I’eficacia dels missatges dissenyats per reduir les
percepcions erronies sobre la vacuna Triple Virica i augmentar les taxes
de vacunacio, es va observar que cap de les intervencions augmentava la
intenci6 dels pares de vacunar el seu fill, la qual cosa suggereix que les co-
municacions actuals sobre les vacunes poden no ser eficaces.'®

Campanyes de difusi6 als mitjans de comunicacié: Es important que la
informaci6 sobre el benefici de la vacunacid i sobre la seguretat i la reacto-
genicitat de les vacunes sigui tractada per les autoritats sanitaries en campa-
nyes institucionals d’una manera pertinent i adequada. L’excés d’informa-
ci6 pot ser perjudicial; generar un cansament informatiu, produir desinteres
o fins i tot ser perjudicial.'®

4.2 Societats cientifiques

Les societats cientifiques, els seus comites i grups de treball vinculats a la
infectologia i la vacunologia tenen una funcié molt rellevant com a refe-
rents per als professionals i les families. Seria desitjable que s’establissin
vies de col-laboracid entre les societats cientifiques i les autoritats sanitaries
amb I’objectiu de consensuar la presa de decisions, establir una corespon-
sabilitat en la planificaci6 de les politiques de vacunacio i transmetre a la
poblacié un missatge d’unitat i compromis, la qual cosa sens dubte reper-
cutiria en més credibilitat i acceptacid.

4.3 Personal sanitari

Els professionals sanitaris de qualsevol ambit d’atencid, amb la qualitat del
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seu exercici professional i amb la seva actitud positiva davant la vacuna-
cid, son crucials per a I’acceptaci6 de les vacunes per part de la poblacié
i per a I’exit dels programes de vacunacid. A més, és necessaria la seva
implicaci6 activa en tots els ambits assistencials per aconseguir unes altes
taxes de vacunacié de la poblacid, imprescindibles perque els programes
d’immunitzacié assoleixin la seva maxima efectivitat. Sovint les practiques
contradictories dels proveidors dels serveis de salut (vegeu apartat sobre
vacunacio del personal sanitari) poden ser una barrera més gran per a la
immunitzacié que les actituds reticents d’alguns sectors de la poblacid."”

4.4 Mitjans de comunicacio

Les vacunes s6n una estratégia preventiva que aporta tant benefici a la po-
blacié i al mateix temps amb un valor tan injustament qiiestionat que tota
informaci6 referent a qualsevol aspecte que hi estigui relacionat requereix
un tracte professional i rigorés. Es molt important fugir del sensacionalisme
i, davant d’un tema de gran interes sanitari com son els beneficis —i també
els efectes adversos— de les vacunes, és imprescindible que I’analisi de la
informaci6 sigui intervingut per un portaveu valid, expert reconegut en va-
cunes. Es responsabilitat dels mitjans de comunicacié que una informacié
inadequada sobre les vacunes pugui danyar una cosa tan valuosa per a la
salut de tots, i per aix0 és molt important 1’eleccié del portaveu adequat.?

4.5 Industria farmaceutica

La industria farmaceutica té la responsabilitat de desenvolupament vacunes
segures 1 eficaces que ens permetin fer front a malalties de gran impacte en
la poblacié. Es evident que la inddstria farmaceutica també té interessos
economics licits en la produccié i la comercialitzacié dels productes. Pero
aquests dos aspectes resulten perfectament compatibles, sense detriment
de cap. Per la seva implicacié en la promocié de la vacunacid, és oportu i
recomanable que la industria farmaceutica, de manera complementaria o
paral-lela als seus projectes comercials, es comprometi amb la farmacovi-
gilancia dels seus productes després comercialitzar-los, doni suport al des-
envolupament d’activitats independents de formacid en vacunes i col-labori
en campanyes de vacunacié en col-lectius marginals o en paisos desafavo-
rits. Aquestes estrategies repercuteixen en més credibilitat i millor accepta-
ci6 de les vacunes per part dels professionals i de la poblacié.
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4.6 Estrategies en atenci6 primaria

Els professionals de 1’atencié primaria, com a col-lectiu en relacié directa
amb els pacients i les seves families, coneixedors de les seves inquietuds,
necessitats, possibilitats i estils de vida, son els referents que tenen un grau
d’influencia més alt sobre la poblacié a I’hora de prendre decisions en te-
mes de salut, i concretament en 1’acceptacio6 de les vacunes."

Els responsables dels centres d’atencié primaria han de garantir la partici-
pacio periodica de tots els professionals en programes de formacié conti-
nuada en vacunes. Es essencial que aquests professionals rebin informa-
ci6 sobre I’epidemiologia, la justificacié de les vacunes, el seu benefici en
relaci6 als riscos i ’actualitzacié de les estrategies vacunals, com també
un entrenament continuat sobre la praxi de la vacunacié. De la qualitat de
I’administracio de les vacunes en depen la seguretat, i d’aquesta I’acceptacid
per part de la poblacié.>'*13

Els professionals han de ser conscients de la necessitat de millorar la cober-
tura de la poblaci6, han d’estar motivats i incentivats, i capacitats per definir
estrategies especifiques per al seu entorn."”

Per definir els programes d’actuacié especifics dirigits a incrementar la co-
bertura, es recomana:

1) Coneixer les cobertures de vacunacid en la poblacié atesa per de-
tectar grups amb taxes de vacunacid suboptimes: lactants, escolars,
adolescents i adults. La font d’aquesta informaci6 son els registres de
la historia clinica informatitzada.

2) Identificar els pacients que pertanyin a grups de risc, candidats a va-
cunacions especifiques, i evitar les oportunitats de vacunacié per-
dudes en aquests pacients per falses contraindicacions relacionades
amb la seva patologia.

3) Identificar les persones amb menys accés als serveis sanitaris: im-
migrants, situacions de pobresa, marginaci6 i minories etniques per:
a) plantejar accions informatives en diversos idiomes; b) aprofitar
qualsevol contacte amb el sistema sanitari per regularitzar I’estat de
vacunaci6 de les persones d’aquests col-lectius; ¢) adoptar pautes ac-
celerades d’actualitzacié del calendari; d) indicar les vacunes neces-
saries per viatjar als paisos d’origen; e) reavaluar la situacié de cada
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

persona en tornar del pais d’origen, i f) dissenyar accions especifi-
ques de vacunaci6 per a minories étniques.'*-!!

Disposar d’informacié escrita sobre les vacunes finangades i les no
financades per lliurar a les families com a complement de la infor-
macié verbal. Cal dedicar una de les visites de control de la salut
(idealment la del mes de vida) basicament a oferir informacié sobre
vacunes als pares.

Incloure en els cursos de preparacié per al part un taller informatiu
sobre vacunes per a gestants i futurs pares que permeti, d’'una manera
distesa, debatre aspectes que puguin ser motiu de controversia.

Promoure la vacunacié de la poblacié general mitjancgant: a) la dis-
tribuci6 de fullets informatius, posters i diptics als centres sanitaris;
b) programes de salut organitzats en col-laboracié amb associacions
locals, en els quals s’inclogui informacié sobre les vacunes; c) la uti-
litzaci6 de les noves tecnologies de la informacié (Twiter, Facebook,
blocs, etc.), de rapida difusi6 de la informacio6 i molt ben acceptades
per alguns segments de la poblacid, com els adolescents.

Tractar de manera equilibrada els riscos de les malalties que es poden
prevenir, el benefici de les vacunes, els efectes adversos, la seguretat
i les conseqiiéncies de no vacunar-se.>%-'8:1

Mantenir actualitzat el registre informatitzat de les vacunes en la his-
toria clinica, que a més de permetre una analisi de la cobertura de
la poblaci6 atesa permet emetre avisos que alertin els professionals
sobre vacunacions incompletes i enviar recordatoris per missatgeria
SMS o per correu electronic a les families.

Anotar les vacunes administrades al registre personal de vacunacio
(carnet), ja que aix0 també ajuda a millorar la cobertura de vacunes i
n’augmenta el coneixement i la demanda per part dels usuaris.

Mantenir una actitud dialogant amb els pares que plantegen un rebuig
o qualsevol reticencia a alguna o a totes les vacunes. Convé negociar
I’administraci6 d’almenys alguna vacuna rellevant i aconseguir ampliar
la vacunacié a poc a poc. Hi ha alguns arguments simples que poden
convencer els que simplement estan indecisos®® a) La nostra societat
ja no recorda la polio, ni la mortalitat del xarampi6 o de la tos ferina,
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que van ser la primera causa de mort a la primera meitat del segle XX,
quan no existia la possibilitat de vacunar-se; b) en rebutjar les vacunes,
estan tornant malalties immunoprevenibles, i ¢) demorar les vacunes
augmenta el risc de patir la malaltia perque es deixa els fills en situacié
de desprotecci6. Es recomanable sol-licitar als pares que signin un docu-
ment en el qual declaren que, un cop informats, han decidit no vacunar
els seus fills. A part d’una cobertura legal per al professional, implica un
nivell de compromis més alt, exigeix responsabilitat als pares i en molts
casos els planteja una reflexié més profunda sobre les conseqiiencies de
la seva decisié que pot comportar un canvi actitud.

4.7 Coordinaci6 entre I’atencio sanitaria publica i privada

Al nostre pais, un percentatge gens menyspreable de la poblacié es vacuna
en centres privats. Independentment del proveidor de I’assistencia sanitaria,
totes les persones reben de manera gratuita les vacunes financades en el
calendari public de la seva comunitat autonoma. Es imprescindible esta-
blir linies de col-laboracié que permetin compartir informacid entre centres
publics i privats i entre proveidors diferents, per a la qual cosa és essencial
elaborar un registre informatitzat de vacunes Unic per a tota la comunitat,
accessible a tots els professionals i a la poblacié (amb les limitacions de
seguretat pertinents), que permeti un coneixement real de les cobertures de
vacunacio i que faciliti el disseny d’estrategies per millorar-les.

4.8 Intervencions a les escoles

Les guarderies i les escoles son ambits excel-lents per observar i controlar les
cobertures vacunals en una comunitat. Caldria establir linies de col-laboraci6
fluides entre els centres docents i els seus centres sanitaris de referéncia.®
Les principals intervencions que proposem en aquest ambit son:

1) Exigir un certificat de I’estat de vacunacié dels alumnes quan es ma-
triculen. Aix0 permet detectar nens amb vacunacions incompletes i
families reticents a la vacunacio.

2) Incloure continguts curriculars sobre vacunes, essencials en

I’educacid per a la salut dels alumnes, en els quals s’haurien de trac-
tar les malalties prevenibles i la seva importancia, els beneficis de les
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vacunes i els riscos de no vacunar-se.

3) Promoure la vacunacid escolar com a estratégia que garanteixi un
nivell de cobertura vacunal més alt, especialment en els nens grans i
els adolescents, reticents en general a acudir als centres de salut. Cal
sol-licitar el consentiment escrit dels pares.

4) Promoure reunions informatives a les escoles dirigides als pares i
tutors, al personal docent i als alumnes.

4.9 Estrategies en ’ambit hospitalari

Latenci6 dels pacients en I’entorn hospitalari ha d’incloure necessariament
I’avaluacié de I’estat de vacunacié amb [’objectiu d’establir estrategies
d’actualitzacid, idealment al mateix centre o en coordinacidé amb 1’atencio
primaria, quan es detectin situacions de vacunacié inadequada.

Existeixen, a més, algunes circumstancies en que la implicaci6 dels pro-
fessionals de 1’ambit hospitalari és essencial, com sén'’: a) pacients amb
malalties croniques (grups de risc per grip, per malaltia pneumococcica...);
b) vacunacié de familiars dels pacients de risc (varicel-la en persones sus-
ceptibles de patir-la, grip...), i ¢) vacunacié de malalts hospitalitzats o dels
seus familiars en situacid de brot nosocomial (tos ferina, xarampio...)

5. Conclusions

Les vacunes, en la relacio cost-efectivitat, son un eéxit com a eina de salut
publica; cap altra mesura, a part de la potabilitzaci6 de I’aigua, ha salvat i
continua salvant tantes vides ni millora tan sensiblement la salut global de
la poblacio.

L’exit de la vacunacid requereix una accié sinergica i sense contradiccions
de tots els portaveus valids per a la poblacié sobre temes de salut: auto-
ritats reguladores, autoritats sanitaries, professionals sanitaris, mitjans de
comunicaci6, académics i industria farmaceutica (Figura 3). La poblacié
€s molt sensible als missatges i a les actituds contradictories dels seus refe-
rents, responsables i portaveus en temes de salut. Des de la nostra posicid,
els professionals sanitaris exercim un paper crucial com a referents per a
la poblacid i els mitjans de comunicaci, una responsabilitat que mai no
hauriem de defugir tractant-se d’una estratégia preventiva tan valuosa per a
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la salut infantil i la comunitat en general, pero a la vegada tan injustament
qiiestionada.
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Figura 1. Evolucio d’una malaltia inmunoprevenible i de la cobertura de vacunacio en
un programa d’inmunitzacio.
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Figura 2. Distribucio del nombre de casos de xarampio a Europa el 2011 i cobertura
vacunal amb dues dosis de triple virica. Font: ECDC. European monthly measles moni-

toring (EMMO), feb 2012.
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Figura 3. Representacio grafica dels actors que han d’intervenir en la transmissio de la
informacio sobre vacunes a la poblacio, i que soon responsables, com a portaveus valids
per a la societat, que aquesta informacio sigui certa, coherent, completa, comprensible i
sense contradiccions.

L’éxit de la vacunacié requereix una accié sinérgica i
sense contradiccions de tots els portaveus.
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Presentacion

Los objetivos fundamentales de la Reial Académia de Farmacia de Cata-
lunya (RAFC) son: la divulgacién del conocimiento cientifico y el aseso-
ramiento a las autoridades y profesionales en los aspectos farmacolégicos
y sanitarios que le son propios. El primer objetivo se realiza mediante las
actividades cientificas organizadas por las siete secciones de la Academia,
actividades que quedan reflejadas en un amplio programa anual de confe-
rencias y mesas redondas sobre temas cientificos de actualidad. Por su par-
te, el papel asesor de la Academia se canaliza a través del trabajo de la Co-
misién Cientifica, comisidon que decide que tema exige un posicionamiento
de la RAFC, a fin de que autoridades, profesionales, y publico dispongan de
una opinién profesional e independiente sobre una tematica que considera
prioritaria en el d&mbito farmacéutico de la salud ptblica. El asesoramiento
de la RAFC queda reflejado en los informes que, bajo el titulo genérico de
“Recomendaciones de la Academia”, publica regularmente.

En esta ocasion, el informe que tiene en sus manos desea transmitir la opi-
nién de la Academia sobre un tema de gran importancia para la salud de
nuestra sociedad: Vacunaciones y Salud Publica. El trabajo de la Comisién
Cientifica junto a un grupo de expertos ha definido las “Recomendaciones”
que se detallan en el Documento A de esta memoria, mientras que el Docu-
mento B retine una serie de monografias, donde se profundiza en el papel
sanitario de las vacunas en el siglo XXI.

Posiblemente, los tres avances mds significativos para la salud han sido: la
potabilizacién del agua, las vacunaciones y los antibiéticos. En el mundo
occidental abrir el grifo y disponer de agua potable nos parece de lo més
normal, sin embargo, un fallo en la cadena que controla el proceso origina
evidentes dafios a nuestra salud. Con la vacunacién sucede algo semejante,
las generaciones mds jovenes no han convivido con las enfermedades apa-
rentemente vencidas con las vacunas y se extiende entre ellas la opinién de
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que la vacunacion es ya innecesaria. Sin embargo, muchas enfermedades
infecciosas se encuentran solo en un estado latente, aunque contenidas gra-
cias a los programas de vacunacién infantil. Si este muro de contencién se
rompe los problemas sanitarios pueden ser graves. La sefial de alarma ya se
ha dado, principalmente, en la medicina pedidtrica, donde se estan diagnos-
ticando enfermedades que estaban bajo control.

Este informe analiza los pros y contras de las vacunaciones en el momento
actual para que se disponga de una opinién cientifica e independiente.

Dr. Jaume Piulats
Presidente de la Comision Cientifica de la RAFC
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DOCUMENTO - A

RECOMENDACIONES DE LA REAL
ACADEMIA DE FARMACIA DE CATALUNA
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RECOMENDACIONES

Las vacunas reducen la incidencia de enfermedades infecciosas,
reducen la gravedad de la enfermedad en los vacunados que a
pesar de ello contraen la enfermedad y, ademds, suelen ser una
intervencion eficiente. Es decir, comportan el mdximo beneficio
en relacion a los recursos utilizados.

La mayoria de las vacunas, ademas de una proteccion a los va-
cunados, producen un efecto indirecto en las poblaciones no va-
cunadas, denominado inmunidad colectiva o de grupo. A medida
que aumenta el nimero de individuos vacunados en la poblacién
se produce una progresiva dificultad en la transmisién del agen-
te infeccioso, disminuye su circulacién en la comunidad, y por
lo tanto, los individuos susceptibles no vacunados tienen menos
riesgo de infectarse.

La disminucién de las coberturas vacunales dificulta la inmuni-
dad colectiva. Es necesaria la plena estabilidad y continuidad de
los programas de vacunaciones, manteniendo elevadas coberturas
vacunales de forma estable y mantenida en el tiempo.

Las vacunas ofrecen, ademas de una gran eficacia, un amplio mar-
gen de seguridad. Los modernos medios técnicos posibilitan pre-
parados vacunales cada vez mds purificados y especificos y, por
tanto, de escasa reactogenicidad, comprobada mediante exhausti-
vos estudios previos y posteriores a su registro. Como cualquier
otro método profilactico o terapéutico, las vacunas pueden inducir
efectos adversos, aunque en general benignos, de escasa trascen-
dencia clinica y siempre muy inferiores a los ocasionados por las
enfermedades naturales que previenen.

Una vacuna estd contraindicada cuando el riesgo de reacciones
adversas que se puedan producir con su administracion sea supe-

rior al riesgo inherente al sufrimiento de la propia enfermedad.

Una asociacion temporal entre la enfermedad y la administracién
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10.

de las vacunas a menudo se percibe como una asociacion causal.
Tan s6lo una pequefa proporcion de los incidentes médicos que
cada afio se describen asociados a las vacunaciones tienen una re-
lacion causal con su administracion; en otros hay que considerar
una posible relacion etioldgica y en la gran mayoria son puramen-
te coincidentes.

Los profesionales de la salud son indispensables para proveer una
informacion de calidad que ayude a la poblacion a entender los
riesgos y ventajas de las vacunas y a tomar una decision sobre las
vacunaciones. Es esencial argumentar de manera clara y rigurosa
la evidencia del beneficio de las vacunaciones en la comunidad,
de la seguridad y de la reactogenicidad de las vacunas, con una
especial mencidn a la relacion beneficio/riesgo. También se debe
hacer hincapié en la relevancia y el impacto de las enfermedades
inmunoprevenibles, y en el riesgo de su reemergencia en situacio-
nes de no vacunacion.

El calendario de vacunaciones es la secuencia cronoldgica de va-
cunas que se administran sistemdticamente en un pais o en una
area geografica con el fin de conseguir que la poblacion esté ade-
cuadamente inmunizada frente a las enfermedades para las que se
dispone de una vacuna eficaz.

Es necesario hacer uso de los calendarios oficiales. Los calenda-
rios alternativos que recomiendan retrasar la vacunacion, presen-
tan el problema de que aumenta el tiempo en que la persona es
susceptible de padecer la enfermedad, favoreciendo la aparicién
de brotes de enfermedades inmunoprevenibles.

Hay que incrementar el nivel de cobertura vacunal en pacientes
con enfermedades de base que tienen especial riesgo de presentar
enfermedades que se pueden prevenir con vacunas. En estos pa-
cientes el sufrimiento de cualquier infeccion que se puede preve-
nir con vacunacion puede desestabilizar su enfermedad de base,
y la presentacion clinica de la infeccion que puede ser grave e
incluso mortal con una mayor frecuencia que en los individuos
sanos.
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11.

12.

13.

14.

Hay que potenciar la vacunacion del personal sanitario con el fin
de: a) mejorar la proteccion de los trabajadores frente a los riesgos
de infecciones transmitidas por los pacientes o por otras personas;
b) evitar que los trabajadores sean fuente de determinadas infec-
ciones para los pacientes a los que atienden, otros trabajadores
del centro o la comunidad; c¢) proteger la salud del trabajador que,
por cualquier circunstancia, como inmunosupresiéon o enferme-
dad crénica de base, tenga un riesgo superior de contagio o de
complicaciones derivadas de la adquisicion de ciertas enferme-
dades infecciosas en su lugar de trabajo; y d) dar ejemplo en el
desarrollo de los programas de vacunacién de adultos y de nifios.

Actualmente, se constata un incremento en las bolsas de pobla-
cion susceptible a enfermedades que se pueden prevenir con va-
cunacion como consecuencia de los movimientos antivacunas,
del incremento de la poblacién inmigrante procedente de paises
con una situacion econdmica desfavorable, de la existencia de co-
lectivos de dificil acceso a los servicios sanitarios (pobreza y mar-
ginacion social) y de determinadas minorias étnicas que por razo-
nes culturales y por su situacion socioecondmica desfavorable no
acceden suficientemente a los servicios sanitarios. Esto determina
una disminucién de la inmunidad colectiva favoreciendo la apa-
ricion de brotes extensos de enfermedades prevenibles mediante
vacunacion. Por ello hay que potenciar la vacunacién de dichos
colectivos.

El éxito de la vacunacion requiere una accion sinérgica y sin con-
tradicciones entre todos los portavoces validos para la poblacion
sobre temas de salud: autoridades reguladoras, autoridades sani-
tarias, profesionales sanitarios, medios de comunicacién, acadé-
micos e industria farmacéutica.

Es necesario un planteamiento claro por parte de las autoridades
sanitarias ante el valor de todas las vacunas, las que pueden ser
financiadas y las que hoy en dia no lo pueden ser. La poblacion
tiene el derecho, reconocido por las Naciones Unidas, de tener
acceso a las vacunas que son recomendables y que representan
una oferta incuestionable para mejorar la salud, con evidencias
cientificas de su seguridad y de su eficacia o efectividad, aunque
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15.

16.

17.

18.

19.

sean vacunas no financiables por la sanidad publica y no se debe-
ria limitar el acceso a ellas mediante estrategias reguladoras tales
como la catalogacion de uso hospitalario.

Se han de plantear formulas de financiacion para las nuevas vacu-
nas, por ejemplo un copago o un reembolso parcial, como se ha
hecho en otros paises, con un resultado que ha permitido incre-
mentar las coberturas vacunales, con un gran beneficio sanitario
a la comunidad, imposible de conseguir con estas vacunas en au-
sencia total de financiacion.

Las autoridades sanitarias han de transmitir la maxima credibili-
dad y el mdximo rigor cientifico sobre las vacunas, tanto en sus
decisiones como en la transmision de la informacion a la pobla-
cion.

Es importante que la informacion sobre el beneficio de la vacuna-
cion y sobre la seguridad y la reactogenicidad de las vacunas sea
tratada por las autoridades sanitarias en campaias institucionales
de una forma adecuada.

Las sociedades cientificas, sus comités y los grupos de trabajo
vinculados con la infectologia y la vacunologia, tienen una fun-
ciéon muy relevante como referentes para los profesionales y las
familias. Seria deseable que se establecieran vias de colaboracion
entre las sociedades cientificas y las autoridades sanitarias con el
objetivo de consensuar la toma de decisiones, establecer una co-
rresponsabilidad en la planificacion de las politicas de vacunacion
y transmitir a la poblacién un mensaje de unidad y compromiso.

Los profesionales sanitarios de cualquier dmbito de atencién, con
la calidad de su ejercicio profesional y con su actitud positiva ante
la vacunacidn, son cruciales para la aceptacion de las vacunas por
parte de la poblacion y para el éxito de los programas de vacu-
nacion. Es necesaria su implicacion activa en todos los niveles
asistenciales para conseguir unas altas coberturas de vacunacion
en la poblacién, imprescindibles para que los programas de inmu-
nizacidén alcancen su mdxima efectividad.
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20.

21.

22.

23.

24.

Los medios de comunicacion son esenciales en la transmision de
la informacién sobre salud en la poblacién. Las vacunas son una
estrategia preventiva muy valiosa para todos, que paraddjicamen-
te a menudo es injustamente cuestionada. Toda la informacién
referente a cualquier aspecto relacionado con las vacunas es muy
sensible a la opinion publica, por lo que su trato debe ser profe-
sional y riguroso.

La industria farmacéutica tiene como responsabilidad el desa-
rrollo de vacunas seguras y eficaces que permitan hacer frente
a enfermedades de gran impacto en la poblacién. Se tiene que
comprometer en la farmacovigilancia de sus productos después
de comercializarlos, debe apoyar el desarrollo de actividades in-
dependientes de formacion en vacunas y debe colaborar en cam-
pafias de vacunacion en colectivos marginales.

Los profesionales de la atencion primaria, como colectivo en re-
lacion directa con los pacientes y sus familias, conocedores de
las inquietudes, necesidades, posibilidades y estilos de vida de
estos, son los referentes con el mayor grado de influencia en la
poblacion a la hora de tomar decisiones en temas de salud, y con-
cretamente a la aceptacion de las vacunas.

Los responsables de la gestion de los centros de atencion primaria
deben garantizar la participacion periddica de todos los profesio-
nales en programas de formacion continuada en vacunas.

En los centros de atencion primaria para definir programas de
actuacion especificos con el objetivo de incrementar las cober-
turas es necesario: a) conocer las coberturas de vacunacion en la
poblacion atendida para detectar grupos con coberturas subdp-
timas; b) identificar los pacientes que pertenecen a grupos de
riesgo, candidatos a vacunaciones especificas, y evitar las fre-
cuentes oportunidades perdidas de vacunacion en estos pacientes
por falsas contraindicaciones relacionadas con su patologia y sus
agudizaciones; c¢) identificar las personas con menor acceso a los
servicios sanitarios: inmigrantes, situaciones de pobreza, margi-
nacion y minorias étnicas.
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25. Es imprescindible establecer lineas de colaboracion que permitan
compartir informacion entre centros publicos y privados, y entre
diferentes proveedores, por lo que resulta esencial el desarrollo de
un registro informatizado de vacunas unico para toda la comuni-
dad.

26. Las guarderias y las escuelas son excelentes ambitos para la ob-
servacion y el control de las coberturas vacunales en la comuni-
dad. Hay que mantener, o establecer si no existen, lineas de cola-
boracion fluidas entre los centros docentes y sus centros sanitarios
de referencia.

27. La atencion de los pacientes en el entorno hospitalario debe in-
cluir necesariamente la evaluacion del estado vacunal, con el ob-
jetivo de establecer estrategias de actualizacion, idealmente en el
mismo centro o en coordinacion con la atencién primaria, cuando
se detecten situaciones de vacunacion inadecuada.
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DOCUMENTO - B



IMPORTANCIA DE LAS VACUNAS
EN SALUD PUBLICA

1. Introduccion

Todas las vacunas registradas y comercializadas aportan beneficios de sa-
lud para las personas vacunadas (proteccion directa): reduccion de la carga
de la enfermedad (incidencia) en los sujetos vacunados y reduccién de la
gravedad en los sujetos que, a pesar de haber recibido la vacuna, contraen
la enfermedad.

Algunas vacunas registradas y comercializadas, en concreto las disefiadas
para la prevencion de las infecciones de reservorio humano y transmision
interhumana, proporcionan también beneficios de salud para las personas
no vacunadas a través de la proteccion indirecta (véase apartado de inmu-
nidad colectiva).?

Algunas vacunaciones, las que previenen enfermedades de padecimiento
universal en la edad pedidtrica (difteria, tétanos, tos ferina, poliomielitis,
varicela, sarampion, rubéola y parotiditis), proporcionan importantes be-
neficios econémicos (ahorran dinero) al proveedor y/o a la sociedad: la re-
duccidn de los costes de asistencia sanitaria es mayor que los costes de la
vacunacion en la perspectiva del proveedor y/o la reduccién de los costes
de asistencia sanitaria y sociales de la enfermedad es mayor que los costes
directos e indirectos de la vacunacién en la perspectiva de la sociedad.’ Es-
tas vacunas son muy eficientes y suelen aplicarse a toda la poblacion objeto,
excepto cuando existe una contraindicacion individual ?

Otras vacunaciones no proporcionan beneficios econdmicos (no ahorran
dinero), ya que la reduccion de los costes de asistencia sanitaria es menor
que los costes de la vacunacion en la perspectiva del proveedor o bien la re-
duccidn de los costes de asistencia sanitaria y sociales de la enfermedad es
menor que los costes directos e indirectos de la vacunacion. En este caso, el
coste por unidad de enfermedad prevenida (casos, hospitalizaciones, muer-
tes, afios de vida salvados, etc.) o por afio de vida de calidad ganado suele
ser bajo y aceptable, por lo general, para el proveedor de servicios sani-
tarios (sector publico) o para la sociedad. Las vacunas son consideradas
eficientes si el coste por unidad de efectividad (coste por caso evitado o
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muerte prevenida) o el coste por afio de vida de calidad ganado son razo-
nables y estdn en linea con el coste por unidad de efectividad o utilidad de
otras intervenciones preventivas o asistenciales en la misma comunidad.
En general, estas vacunas son de aplicacién no sistemdtica (por ejemplo,
vacunaciones antihepatitis A y antihepatitis B para viajeros internaciona-
les), aunque en algunos paises de incidencia intermedia o elevada, como los
paises mediterrdneos, suelen estar, también, incluidas en los calendarios de
vacunaciones sistemdticas.

Si bien no hay ningin fdrmaco, incluidas las vacunas, que carezca absolu-
tamente de efectos secundarios o reacciones adversas, es decir, presente ni-
veles de seguridad del 100%, las vacunas son, por lo general, muy seguras y
en cualquier caso, también las razones beneficio-riesgo son muy favorables
al numerador.

Finalmente, algunas vacunas, las que previenen frente a enfermedades in-
fecciosas de reservorio exclusivamente humano y de transmisién interhu-
mana, pueden ser eliminadas de una determinada region o pais o erradica-
das a nivel mundial si se dispone de una vacuna suficientemente eficaz y
se ponen en marcha los correspondientes planes sanitarios a nivel regional,
nacional o mundial.* La primera enfermedad que dispuso de una vacuna
eficaz, la viruela, ha sido también la primera en ser erradicada a nivel mun-
dial. Si se solucionan los problemas politicos y religiosos en los dmbitos
geograficos en los que la enfermedad todavia es endémica, es probable que
la proxima enfermedad infecciosa en ser erradicada sea la poliomielitis.*

2. Beneficios de salud de las vacunaciones

Los beneficios de salud proporcionados por las vacunaciones pueden clasi-
ficarse en dos grupos?: 1) directos (beneficios para las personas vacunadas)
y 2) indirectos (beneficios para las personas no vacunadas que residan en la
misma comunidad que los vacunados).

A su vez, los beneficios directos pueden ser de dos clases: 1) reduccion de la
incidencia de la enfermedad en los vacunados y 2) reduccién de la gravedad
de la enfermedad en las personas que a pesar de haber sido vacunadas con-
traen la enfermedad. Los beneficios indirectos o proteccion indirecta se dan
solo en las vacunaciones que protegen frente a enfermedades infecciosas de
reservorio humano y trasmision interhumana.>®
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Los resultados de salud de las vacunas y vacunaciones se suelen evaluar en
dos niveles: antes de la comercializacion, evaluando la eficacia protectora
del producto vacunal y una vez se ha obtenido el registro, evaluando la
efectividad de la vacunacién en las personas vacunadas y el impacto de los
programas vacunales en la poblacién.!? En la tabla 1 se definen los térmi-
nos utilizados para evaluar el valor protector antes del registro de la vacuna
(eficacia) y después de la comercializacién del producto vacunal (efectivi-
dad e impacto), el estudio epidemioldgico utilizado y los efectos evaluados.

3. Reduccion de la incidencia de la enfermedad en los
vacunados

La evaluacion de la incidencia de la enfermedad en los vacunados antes del
registro y comercializacién de la vacuna se suele realizar mediante ensayos
clinicos controlados o ensayos comunitarios aleatorizados, que miden la
eficacia de la vacuna en la proteccion frente a la enfermedad, es decir, en
la reduccién de la incidencia en los vacunados en comparacién con los no
vacunados.>” Se trata de evaluar el valor protector de la vacuna en condi-
ciones ideales que s6lo se dan en el ensayo clinico controlado. Los ensayos
comunitarios aleatorizados permiten también evaluar la proteccion indirec-
ta conferida por la vacunacion.>’

Un ejemplo de este tipo de ensayos es el llevado a cabo en el Kaiser Per-
manente de California para evaluar la eficacia protectora de la vacuna anti-
neumocdcica conjugada 7-valente en ninos.® El ensayo conté con 37.870
nifios en total, asignados aleatoriamente al grupo de intervencion (18.929)
y al grupo de control (18.941), que recibieron la vacuna conjugada frente
al meningococo C. El elevado tamafio del estudio permiti6 evaluar la efi-
cacia protectora frente a todos los serotipos y frente a los serotipos inclui-
dos en la vacuna. También se puede distinguir, en el caso de los serotipos
incluidos en la vacuna, la eficacia de la pauta vacunal completa de 4 dosis
(97 4% Intervalo de Confianza [IC] del 95% 82,7-99,9) y la de la pauta va-
cunal completa e incompleta, es decir, cualquier niimero de dosis (93,9%;
IC 95% 79,6-98.5). La eficacia en la prevencién de los casos por todos los
serotipos en la pauta vacunal completa e incompleta, es decir, cualquier
nimero de dosis, fue bastante mas baja (89,1%; 73,7-95,1) que la misma
pauta para los serotipos incluidos en la vacuna (93,9%; IC 95% 73,7-95-8) .8
Otro ensayo clinico controlado efectuado recientemente es el realizado por
Oxman et al.? para evaluar el valor protector de la vacuna frente al herpes
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zoster en la reduccién de la incidencia de casos de herpes zoster, de neu-
ralgia postherpética y de la carga de la enfermedad. La eficacia protectora
disminuy6 con la edad en el momento de la vacunacién y fue mayor en la
prevencion de la neuralgia postherpética y de la carga de la enfermedad.’

Los ensayos clinicos controlados permiten, también, analizar la eficacia re-
lativa de vacunas diferentes que tienen el mismo objetivo. Vesikari et al.'
en un ensayo clinico controlado publicado recientemente, han comparado
la eficacia protectora en niflos de la vacuna antigripal inactivada trivalente
adyuvada con MF59 con la de la vacuna antigripal inactivada trivalente cla-
sica no adyuvada en nifios. En el grupo de edad de 6 a 72 meses de edad y
para las cepas incluidas en la vacuna, la eficacia de la vacuna adyuvada fue
significativamente mds elevada (89%; IC 95% 78-95) que la de la vacuna
clasica (45%; IC 95% 16-64). La eficacia relativa de la vacuna adyuvada
frente a la cldsica fue del 80% (IC 95% 59-90).1°

Una alternativa al ensayo clinico controlado para la evaluacién de la efica-
cia de las vacunas, es el ensayo comunitario aleatorizado. En este tipo de
estudio, la asignacién de la vacuna y del placebo se hace de forma aleatoria
tomando como unidad de aleatorizacién a un grupo de poblacién (la co-
munidad o la escuela, por ejemplo). En las comunidades indias de Arizona
y Nuevo México, O’Brien et al."" llevaron a cabo un ensayo comunitario
aleatorizado por clusters (comunidades indias). Los resultados fueron algo
inferiores a los del ensayo clinico del Kaiser Permanente. Es probable que
el peor estado de salud y la mayor prevalencia de enfermedades crénicas
e inmunosupresoras en la poblacién infantil india hayan sido la causa de
estos peores resultados.

La evaluacion de la efectividad de las vacunaciones se lleva a cabo habi-
tualmente mediante estudios analiticos observacionales (de cohortes o de
casos y controles)."> Estos estudios se realizan una vez la vacuna estd
comercializada y se aplica a la poblacién en las condiciones rutinarias de la
practica clinica o de los programas de salud publica, los cuales suelen estar
bastante lejos de las condiciones ideales que se dan en los estudios experi-
mentales. La evaluacion de la efectividad de las vacunaciones forma parte
de los estudios en fase IV o estudios postautorizacion.’

A diferencia de los estudios experimentales, en los estudios analiticos ob-
servacionales no es posible controlar todas las caracteristicas o los factores
distintos de la exposicion que se estudia (la vacunacién) por la falta de
aleatorizacién, y en consecuencia la evidencia epidemioldgica que propor-
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cionan es mucho menor que la de los estudios experimentales.! Un ejem-
plo de este tipo de estudio es el de Salleras et al.”®, en el cual se evalud
la efectividad de la vacunacidn antigripal virosémica en la prevencion de
enfermedades relacionadas con la gripe en nifios sanos de 3 a 14 afios de
edad durante la temporada gripal 2004-2005. Se seleccionaron los sujetos
participantes en 11 clinicas privadas del drea metropolitana de Barcelona.
La vacuna se ofreci6 gratuitamente en 5 clinicas y no se ofrecid en las otras 6.
Las caracteristicas sociodemogréficas de las dos cohortes fueron similares. De
la cohorte de vacunados (n = 966), 228 presentaron un episodio respiratorio
febril agudo, 26 sindrome gripal y 2 gripe confirmada por reaccién en cadena
de la polimerasa, mientras que en la cohorte de no vacunados (n = 985) se
produjeron 423, 102 y 18 episodios, respectivamente. Se estimo la efectividad
vacunal para la prevencion de los episodios respiratorios febriles agudos, para
la prevencién de los casos con sindrome gripal y para la prevencion de los ca-
sos confirmados de gripe por PCR. La efectividad protectora en la prevencién
de la gripe confirmada por elaboratorio fue del 88.4% (IC 95% 49,2-97 3).1%

Un ejemplo de estudio de casos y controles es el llevado a cabo en Catalu-
fia por Dominguez et al.'*, en el cual se estim6 la efectividad de la vacuna
antineumocdcica polisacdrida 23 valente en la prevencion de la enfermedad
neumocdcica invasora en las personas mayores de 65 afios. Para cada caso
se seleccionaron tres controles apareados por edad, fecha de hospitalizacién
y condiciones basales médicas. El apareamiento es una técnica que se utiliza
en los estudios de casos y controles para que los grupos que se comparan
sean similares en cuanto a posibles variables confusoras. En este estudio, los
dos grupos eran similares excepto en las proporciones de insuficiencia renal,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y habito tabaquico, por lo que la
efectividad vacunal se ajusté por las variables mds significativas. Se recluta-
ron 149 casos, de ellos 31 vacunados y 447 controles, con 183 vacunados. Se
estimd una efectividad de la vacunacién para prevenir la enfermedad invaso-
ra por cualquier serotipo de neumococo del 76% (IC 95% 51-88).

4. Reduccion de la gravedad en los vacunados que contraen
la enfermedad

Desde hace afios se conoce que las personas que contraen la enfermedad a
pesar de haber sido vacunadas, padecen de forma menos grave la enferme-
dad. Por ejemplo, en el caso de la gripe y la enfermedad neumocdécica hay
numerosos estudios publicados que demuestran que los pacientes que ha-
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bian recibido la vacunacion, padecen formas mas leves de la afeccién, con
menos complicaciones, menos ingresos en el hospital y menos mortalidad
que las que no habian sido vacunadas."” La evaluacion de la reduccion de
la gravedad de la enfermedad en los pacientes vacunados se puede efectuar
con practicamente todos los disefios de estudios epidemioldgicos (experi-
mentales, observacionales y descriptivos), aunque los dos primeros son los
que proporcionan mayor evidencia epidemiolégica. Dos estudios recientes
son ejemplos interesantes de esta evaluacion.

Oxman et al.’ en su ensayo clinico controlado doble ciego efectuado en
Estados Unidos para evaluar la eficacia protectora de la vacuna frente al
herpes zoster en la prevencion de herpes zoster, de neuralgia postherpética
y de la carga de la enfermedad, midieron también la gravedad de la en-
fermedad en base a la puntuacién media del dolor experimentado por el
paciente (0 ningtn dolor, 10 maximo dolor percibido) y a la duracion del
dolor. La gravedad fue menor en los pacientes diagnosticados del grupo
vacunado que en los del grupo control. En todos los grupos de edad, la
puntuacion de la gravedad de la enfermedad fue mds elevada en los pacien-
tes del grupo control que en los del grupo placebo que no habia recibido la
vacuna. Cabe sefialar que el efecto aumentaba con la edad, alcanzando el
25% de reduccion de la gravedad en los pacientes de mas de 70 afios. Ello
significa que en los pacientes en los que la vacuna no habia sido capaz de
prevenir la enfermedad si lo habia sido en reducir su gravedad en términos
de intensidad y duracién del dolor, lo cual es de gran interés para los enfer-
mos, ya que en estas edades el dolor intenso y duradero interfiere de forma
importante en las actividades rutinarias de su vida diaria.

Otro ejemplo de evaluacion de la reduccién de la gravedad de la enfer-
medad en los vacunados es el estudio de Barlow et al.'®, efectuado con la
vacuna de la tos ferina en Portland (Oregon) en una cohorte de pacientes
(n=624) de menos de 19 afios con tos ferina confirmada por laboratorio de-
tectados mediante el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica del Multnomah
County Health Department (1,7 millones de habitantes). Después de ajustar
por regresion logistica multiple todas las variables, incluida la terapia con
antibioticos, que podian interferir en los resultados finales, las hospitaliza-
ciones por neumonia y la gravedad de la enfermedad medida en el conjunto
de cuatro variables (hospitalizaciones, neumonia, encefalitis aguda y con-
vulsiones) experimentaron reducciones del 80% (hospitalizaciones), 40%
(neumonia) y 60% la gravedad en su conjunto. Ademads, la duracién de la
afeccion en los vacunados se redujo de forma significativa y la proporcion
de pacientes que habian dejado de toser el dia 20 era significativamente
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mads baja en los vacunados que en los no vacunados. Por tltimo, también se
observéd una reduccion significativa de la gravedad en los pacientes que no
habfan recibido la vacunacién completa. El resultado de la reduccién de la
duracién de la tos es muy importante, ya que la infecciosidad méxima se da
durante los primeros 20 dias de la enfermedad.

5. Reduccion de la incidencia de la enfermedad en los no
vacunados

Los ensayos clinicos aleatorizados a nivel de individuos s6lo permiten esti-
mar la proteccién directa conferida por la vacuna. Para evaluar la proteccion
global directa e indirecta conferida por las vacunas hay que recurrir a los
ensayos comunitarios aleatorizados (aleatorizacidn por grupos o clusters).
La evaluacién del impacto mediante estudios descriptivos de morbilidad
también permite estimar la proteccién indirecta si la proteccion global es
mds elevada que la proteccién directa derivada de las coberturas vacunales
alcanzadas.

En la figura 1 se describe la situacion en dos hipotéticos clusters, uno del
grupo de clusters de intervencion (recibieron la vacuna en estudio) y otro
de los clusters de control (recibieron placebo u otra vacuna). Es de esperar
que no todos los individuos del cluster de intervencién haya recibido la
vacuna en estudio y que no todos los del cluster de control hayan recibido
la vacuna de control o el placebo. Por ello, habra los siguientes subgrupos
de individuos: sujetos vacunados y no vacunados en los clusters asignados
a la vacunacién y receptores del producto de control y no receptores de este
producto en los clusters de control. Para el célculo de la proteccion direc-
ta conferida por la vacuna hay que comparar las tasas de incidencia de la
enfermedad en los vacunados de los clusters de intervencion con las de los
individuos que recibieron el producto de control en los clusters de control.
Para el calculo de la proteccion indirecta hay que comparar las tasas de inci-
dencia en los no vacunados de los clusters de intervencion con la de los no
receptores del producto de control en los clusters de control. Por tltimo, la
comparacion de la incidencia de la enfermedad en el conjunto de personas
del grupo de intervencién con la de la incidencia en la poblacion del grupo
de control, independientemente de si los individuos han recibido la vacuna
o el producto de control, permite estimar la proteccién global conferida por
la vacuna en la poblacién en estudio.

El estudio de Sur ef al.'” es un ejemplo de ensayo comunitario aleatorizado

114



por clusters que permite estimar la proteccion directa e indirecta propor-
cionada por una vacuna, en este caso la vacuna antifoidea Vi polisacérida.
En este estudio se incluyeron un total de 62.576 sujetos de =2 afos perte-
necientes a 80 clusters, 40 de los cuales fueron asignados al azar al grupo
de intervencién (vacuna antitifoidea Vi) y 40 al grupo de control (vacuna
antihepatitis A). La eficacia protectora se analizé después de dos afios de
seguimiento. En el grupo de clusters de intervencion ocurrieron 34 casos de
fiebre tifoidea (0,26 casos por 100.000 personas-dia de seguimiento) frente
a 96 en el grupo de control que recibieron la vacuna de la hepatitis A (0,73
por 100.000 personas-dia). La eficacia protectora directa ajustada fue del
61% (IC 95% 41-75). En los que no recibieron la vacuna del grupo de clus-
ters de intervencion ocurrieron 16 casos (0,19 por 100.000 personas-dia)
frente a 31 en los que no recibieron la vacuna de la hepatitis A en el grupo
de clusters de control (0,35 por 100.000 personas-dia). La eficacia protecto-
ra indirecta ajustada se estimé en el 44% (IC 95% 2-69). Por ultimo, la pro-
teccion global ajustada (incidencia global en los clusters de intervencion
del 0,23 por 100.000 personas-dia frente a 0,56 por 100.000 en los clusters
de control) se estimé en el 57% (IC 95% 37-71).

6. Conclusiones

En la época moderna de la salud publica, durante la segunda revolucién
epidemioldgica, las enfermedades mds frecuentes son las enfermedades
crénicas y los accidentes, a diferencia de lo que ocurria durante la primera
revolucidn epidemioldgica, en la que las enfermedades infecciosas eran los
principales causantes de morbilidad y mortalidad. Igual que en la prime-
ra revolucion epidemioldgica, las vacunas constituyen en la actualidad un
instrumento fundamental de la salud publica. Reducen la incidencia de en-
fermedades infecciosas en los vacunados, reducen la gravedad de la enfer-
medad en los vacunados que contraen la enfermedad, reducen la incidencia
de la enfermedad en los no vacunados que residen en la misma comunidad,
en algunas enfermedades son capaces de eliminarlas de una determinada
regidn o pais y de erradicarlas a nivel mundial y, ademds, suelen ser una
intervencion eficiente, es decir, en los programas de vacunacién se hace un
uso racional de los recursos publicos. Por todas estas razones, son una de
las intervenciones publicas mds solidarias y que mds beneficios de salud y
sociales proporcionan a la poblacién.
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Tabla 1. Eficacia protectora de las vacunas y efectividad e impacto de las vacunaciones

DEFINICION METODO DE EFECTOS
EVALUACION EVALUADOS
Ensayo clinico Proteccion directa
controlado (aleatori- de los individuos
zacion por individuos) vacunados
EFICACIA C\:;l?efr%l‘g tecc):'(;; Proteccion directa
PROTECTORA ac nazli l‘gada en de los individuos
DE LA VACUNA vacuna apic: Ensayo comunitario
condiciones ideales . vacunados + pro-
aleatorizado (aleato- .
L teccion indirecta de
rizacién por clusters)
los no vacunados
(inmunidad de grupo)
EFECTIVIDAD Valor protector Estudios epidemiold- | 5 o6 directa
conferido por la vacu- gicos observacionales T
DELA nacién en condiciones * Cohortes de los individuos
VACUNACION cion erone vacunados
rutinarias de aplicacion  Casos y controles
IMPACTODEL | Resultado desaug |  Lotudios deseipti- | Proteceidn directa de
PROGRAMA DE en el conjunto de la 08 Pov aciona’es a poblac .O, acunaca
4 L. * Morbilidad + proteccion indirecta
VACUNACION poblacion vacunada .
* Mortalidad de los no vacunados

Figura 1. Diagrama de la medicion de la proteccion conferida por la vacuna en un en-
sayo comunitario aleatorizado por clusters. Se muestran dos hipotéticos clusters y el tipo
de individuos que deben ser contrastados para medir los diferentes tipos de proteccion
vacunal a identificar

. Vacunados
O No vacunados
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SEGURIDAD DE LAS VACUNAS

1. Introduccion

El desarrollo y uso generalizado a nivel mundial de vacunas seguras y efi-
caces ha sido uno de los mayores éxitos en la ciencia, la medicina y la salud
publica al disminuir la mortalidad, prevenir discapacidades y contribuir a la
mejora de la esperanza de vida y la reduccion de los costes de atencion en
salud. El nimero de enfermedades de la infancia y la adolescencia preveni-
das mediante vacunacién ha aumentado significativamente en los tltimos
10 afos. Ademads, ahora tenemos vacunas para prevenir las infecciones que
pueden conducir a cdncer de cérvix uterino y de higado.

Paradgjicamente, a medida que la incidencia de las enfermedades ha ido
disminuyendo debido a las vacunas, se ha producido una creciente atencién
de la poblacion en los riesgos, tanto reales como percibidos, de las vacu-
nas.! Como cualquier otro método profilactico o terapéutico, las vacunas
pueden inducir efectos adversos, aunque en general benignos, de escasa
trascendencia clinica y siempre muy inferiores a los ocasionados por las
enfermedades naturales que previenen*?, pero no olvidemos que la pobla-
cidén tiene muy baja tolerancia hacia los efectos secundarios de las vacunas.
Con la reciente incorporacidn de nuevas vacunas en el calendario vacunal
de la infancia, un nimero cada vez mayor de padres se plantean si sus hijos
no estardn recibiendo mds vacunas de que realmente necesitan. Las nuevas
tecnologias de la informacién, como internet, ofrecen un mayor acceso a la
informacién, que no siempre es precisa y exacta.

Una vacuna estd contraindicada cuando el riesgo de reacciones adversas que
se puedan producir con su administracién sea superior al riesgo inherente
al sufrimiento de la propia enfermedad. Actualmente, las vacunas ofrecen,
junto a una gran eficacia, un amplio margen de seguridad. Los modernos
medios técnicos posibilitan preparados vacunales cada vez maés purificados
y especificos y, por tanto, de escasa reactogenicidad, controlada mediante
exhaustivos estudios previos y posteriores a su registro.’ Por otra parte, hay
supuestas contraindicaciones, basadas en consideraciones tedricas, que en
muchos casos no han sido confirmadas. En consecuencia, el nimero de con-
traindicaciones verdaderas es, en la practica, muy limitado. Su uso determina
reacciones infrecuentes y leves, siempre que se cumplan estrictamente las
pautas recomendadas para su aplicacién, atendiendo especialmente a la edad
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de administracién, nimero de dosis, intervalos entre ellas y valoracion cuida-
dosa del estado de salud previo de la persona a vacunar.”!

Las normas de seguridad para las vacunas son mds estrictas que las de cual-
quier otro producto farmacolégico, determinado por su administracién a
personas sanas, niflos en la mayoria de ocasiones, y por la recomendacion
de uso de forma casi universal. Sin embargo, y como cualquier otro produc-
to farmacéutico, no esta libre de riesgo. Esto hace que antes de su introduc-
cion, la seguridad sea probada en ensayos clinicos y una vez aceptada su
utilizacién se mantenga un estricto monitoreo del posibles efectos adversos
mediante la farmacovigilancia.

2. Efectos adversos

Se define como efecto adverso después de la vacunacién, cualquier mani-
festacion clinica no deseada que se produce una vez administrada la vacuna
y que, por tanto, no necesariamente tiene una relacion causal con su ad-
ministracion. Actualmente se consideran 5 categorias de efectos adversos
después de la vacunacion: a) inducidos por la vacuna, por las caracteristicas
del preparado vacunal y/o la particular respuesta del vacunado; b) potencia-
dos por la vacunacidn, al favorecer la aparicién de determinados sintomas
que hubieran podido producirse sin ella, como, por ejemplo una convulsién
febril; c) debidos a errores técnicos en la practica vacunal; d) debidos a la
ansiedad del propio vacunado frente la vacunacidn; y e) causados por una
asociacion temporal con procesos o enfermedades propias de las edades en
que se administran las vacunas."

Generalmente, su relacion etioldgica es sugerida por una frecuencia sig-
nificativamente superior de estos trastornos después de la vacunacion, en
relacién a grupos control de las mismas edades y condiciones. S6lo en una
minoria de casos es posible aseverar el papel causal de determinados com-
ponentes vacunales, por ejemplo, mediante la deteccion de cepas viricas
vacunales en tejidos o secreciones orgdnicas de los pacientes.

No es de extrafiar que las enfermedades de la infancia que son diagnostica-
das durante el periodo de tiempo en que se administran muchas vacunas se
puedan atribuir a las mismas. Para muchas personas, una asociacién tem-
poral entre las enfermedades infantiles y la administracion de las vacunas
a menudo se percibe como una asociacién causal. Tan sélo una pequefia
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proporcién de los incidentes médicos que cada afio se describen asociados a
las vacunaciones tienen una relacion causal con su administracion, en otros
merece considerarse una posible relacion etioldgica y en la gran mayoria
son puramente coincidentes, fruto de la actual susceptibilidad ptblica sobre
las vacunaciones.'”> Una vez establecida la asociacion con la vacuna, es im-
portante cuantificar el riesgo (por ejemplo, la carga de la enfermedad atri-
buida a la vacuna), determinar si hay subpoblaciones con mayor riesgo, e
identificar los mecanismos bioldgicos responsables de los efectos adversos.

Aunque la poblacién tiene cada vez mds informacion médica de una gran
variedad de fuentes, de la misma forma que pasa con otros aspectos de la
medicina y la asistencia médica, los profesionales de la salud son a menudo
considerados como la fuente mas creible de informacién y son frecuente-
mente consultados. Muchas personas quieren saber porque son necesarias
las vacunas, cudl es su proceso de elaboracion, quien las disefia, quien las
fabrica, quien monitoriza su eficacia y seguridad, etc. Adicionalmente, cada
persona entiende y reacciona a la informacion de la vacuna sobre la base
de varios factores, incluyendo la experiencia previa, la educacion, los valo-
res personales, el modo de presentacion de los datos, las percepciones del
riesgo de enfermedad, etc. Los profesionales de la salud son indispensables
para proveer una informacion de calidad que ayude a la poblacién a enten-
der los riesgos y ventajas de las vacunas y a tomar una decisién sobre la
vacunacién.* "

3. Contraindicaciones y precauciones

Las contraindicaciones y precauciones de la vacunacion son las condicio-
nes bajo las cuales las vacunas no deberian administrar. Como la mayoria
de las contraindicaciones y las precauciones son temporales, las vacunas a
menudo se pueden administrar mds tarde, una vez que los factores condi-
cionantes desaparecen.'®!’

Una contraindicacién es una condicion, en la persona a ser vacunada, que
aumenta el riesgo de una reaccién adversa grave. Una vacuna no debe ser
administrada cuando una contraindicacidn estd presente, por ejemplo, una
vacuna con virus vivos atenuados como la triple virica (SRP) no debe admi-
nistrarse a personas con inmunodeficiencia grave. Por el contrario, ciertas
condiciones son frecuentemente percibidas erroneamente como contrain-
dicaciones y, por tanto, no son razones vdlidas para diferir la vacunacion.
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Los diferentes protocolos de utilizacion de las vacunas describen claramen-
te cudles son las contraindicaciones y precauciones vélidas de la vacuna-
cion. Los profesionales de la salud, que administran las vacunas, deben
evaluar la presencia de contraindicaciones antes de la administracién de
cada dosis de vacuna.

La tdnica contraindicacion aplicable de forma general a todas las vacunas
es la historia de una reaccion grave de hipersensibilidad (por ejemplo, ana-
filaxis) después de una dosis previa de la vacuna o hipersensibilidad cono-
cida a un componente de la vacuna. Las vacunas contienen varias sustan-
cias que potencialmente pueden actuar como alérgenos: el mismo antigeno
vacunal o elementos utilizados en su preparaciéon (medios de cultivo, etc.),
estabilizantes, antibidticos, conservantes y excipientes. Todos constan en la
composicion indicada de cada vacuna. Por ejemplo, los virus de la gripe,
que se utilizan en la preparacion de las vacunas, se hacen crecer en huevos
embrionados de gallina, y por ello la alergia a las proteinas del huevo con-
traindica la vacunacién de la gripe. Los antecedentes generales de alergia,
las alergias de contacto y las reacciones locales o generales leves que no
son de tipo anafil4ctico no constituyen contraindicaciones a la vacunacion.

Las personas con inmunodeficiencias graves generalmente no deben reci-
bir vacunas con microorganismos vivos atenuados. Las inmunodeficiencias
primarias (congénitas) y las secundarias (adquiridas), pueden facilitar la
multiplicacién incontrolada del agente vacunal después de la administra-
cién de una vacuna atenuada.

En pacientes con trastornos neurolégicos evolutivos hay que evitar, en gene-
ral, aquellas vacunaciones que puedan producir reacciones adversas de tipo
neurolégico (principalmente las vacunas que contengan componentes anti-
tos ferina) hasta que no se establezca la naturaleza del trastorno. Las vacu-
naciones no estan contraindicadas en los casos de enfermedad neuroldgica
diagnosticada y estabilizada. La presentaciéon de una encefalopatia aguda
(convulsiones, alteracion de la conciencia, signos neurolégicos focales) den-
tro de los siete dias siguientes a la aplicacién de una dosis de vacuna difteria,
tétanos y tos ferina (DTPa) contraindica la administracién de dosis sucesivas.

Debido al riesgo tedrico de afectacion fetal, la administracion de vacunas
con microorganismos vivos atenuados, estd contraindicada durante el em-
barazo. Por otro lado, la lactancia, tanto para la madre como para el nifio,
no representa ninguna contraindicacion en las vacunaciones.
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Una precaucion es una condicion, en la persona a ser vacunada, que pueda
aumentar el riesgo de una reaccion adversa grave o que pueda disminuir
la capacidad de la vacuna para inducir inmunidad. La administracién de
inmunoglobulinas o productos que los contengan (plasma, transfusiones
sanguineas, productos hematicos, etc.) puede interferir la respuesta inmu-
nitaria de ciertas vacunas. La aplicacién de algunas vacunas atenuadas esta
contraindicada si no han transcurrido los intervalos indicados en cada caso.

La administracién de una vacuna con la existencia de condiciones de pre-
caucion podria conllevar una reaccion mds severa a la vacuna de lo que
cabria esperar. Sin embargo, este riesgo es menor al esperado con una con-
traindicacién. En general, la vacunacion ha de diferir cuando una precau-
cion estd presente, aunque una vacuna podria estar indicada a pesar de la
presencia de una precaucion si el beneficio de la proteccion es superior al
riesgo de una reaccién adversa. Por ejemplo, una dosis de DTPa se debe
considerar, en el contexto de un brote epidémico por tos ferina, si hay una
historia de sindrome de Guillain-Barré después de una dosis vacunal. Por
ejemplo, se debe considerar la administracion de una dosis de DTPa en el
contexto de un brote epidémico por tos ferina con una historia de sindrome
de Guillain-Barré después de una dosis de vacuna.

Una precaucién general para todas las vacunas es la presencia de una enfer-
medad aguda moderada o severa con fiebre o sin fiebre. Los profesionales
de la salud pueden percibir erroneamente ciertas condiciones o circunstan-
cias como contraindicaciones o precauciones a la vacunacién. Estas per-
cepciones erréneas resultan en la pérdida de oportunidades para administrar
las vacunas recomendadas. Entre éstas, las mas frecuentes son la diarrea,
las enfermedades leves del tracto respiratorio superior (incluyendo otitis
media) con fiebre o sin fiebre, reacciones locales leves o moderadas a una
dosis previa de la vacuna y estar en tratamiento antimicrobiano o en fase
de convalecencia de una enfermedad aguda. La decisién de administrar o
retrasar la vacunacién debido a una enfermedad aguda actual o reciente
depende de la gravedad de los sintomas y la etiologia de la enfermedad. La
seguridad y eficacia de la vacunacion de las personas que tienen enferme-
dades leves estd suficientemente documentada.

4. Farmacovigilancia

Una vez que las vacunas son autorizadas por las agencias reguladoras per-
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tinentes, estas son monitorizadas de cerca a medida que se van utilizando,
mediante las herramientas de farmacoviligancia, para detectar cualquier
efecto adverso, mantener el convencimiento de que los beneficios son su-
periores a los potenciales riesgos y tomar decisiones sobre la modificacion
de sus recomendaciones si fuera necesario.

La farmacovigilancia de las vacunas es esencial por dos razones: en primer
lugar, los ensayos clinicos previos a la aprobacion de la vacuna, incluso los
que incluyen un mayor nimero de poblacién, pueden no ser lo suficiente-
mente grandes para poner de manifiesto efectos secundarios que suceden
con mucha frecuencia. Por ejemplo, algunos de los efectos secundarios s6lo
ocurren en 1 de cada 100.000 o 1 de cada 500.000 personas vacunadas.

En segundo lugar, los ensayos clinicos de vacunas pueden no incluir grupos
de poblacién que podrian tener diferentes tipos de efectos adversos o que
podrian tener un mayor riesgo de desarrollar estos en relacion a los volun-
tarios que recibieron la vacuna durante el ensayo. Ejemplos de estos grupos
podrian ser las personas con enfermedades cronicas, las mujeres embaraza-
das o las personas mayores.

Un programa de farmacovigilancia debe procurar detectar precozmente las
reacciones, sobre todo las mas graves; describir y realizar una evaluacion
clinica de nuevos efectos adversos; establecer la frecuencia real de las reac-
ciones adversas; determinar factores predisponentes; desarrollar programas
de formacion para el personal sanitario y finalmente introducir medidas
para tratar y prevenir la posible aparicion de reacciones adversas.'!®

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) se nutre de las notifica-
ciones emitidas por los profesionales sanitarios del Estado (médicos, far-
macéuticos, diplomados de enfermeria) y los laboratorios fabricantes, a tra-
vés de los Centros Autondmicos Regionales. Los datos remitidos mediante
el correspondiente impreso se procesan en una base de datos comun y, una
vez verificadas, se transmiten periddicamente a la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMEA) y el Centro Colaborador de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS ) situado en Uppsala (Suecia).’

5. Conclusiones

A lo largo de la historia de las vacunas, siempre ha existido en la pobla-

124



cion la preocupacién sobre la efectividad, la seguridad y la necesidad de
las vacunas. Como la seguridad de las vacunas es una parte fundamental
de cualquier programa de vacunacion, ésta seguird siendo un componente
nuclear en el didlogo sobre las vacunaciones. Mejoras en la comunicacion,
junto con la disponibilidad de material educativo de calidad, pueden ayudar
a resolver estas preocupaciones. La capacidad de las vacunas para prevenir
la morbilidad y la mortalidad de las enfermedades infecciosas no ha sido
nunca tan grande como en la actualidad. Sin embargo, la experiencia re-
ciente con la vacuna frente al virus de la gripe pandémica (A/HIN1pdm09)
ha puesto de relieve la necesidad de una buena comunicacién para mejorar
el conocimiento y la confianza en la seguridad de las vacunas.

Con este objetivo, es necesario seguir profundizando en el conocimiento
cientifico sobre los mecanismos biolgicos de la aparicion de los efectos
adversos en determinados grupos de poblacién y continuar perfeccionando
nuestra capacidad para detectar, cuantificar e investigar rapidamente los
posibles efectos adversos posteriores a la vacunacién. En este sentido, los
profesionales de la salud tienen un papel fundamental en el mantenimiento
y la mejora de la confianza de la poblacién en las vacunas para mantener y
mejorar el potencial de las vacunas para prevenir las enfermedades infec-
ciosas graves y sus complicaciones.
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CALENDARIOS DE VACUNACIONES
SISTEMATICAS

1. Concepto y antecedentes

El calendario de vacunaciones es la secuencia cronoldgica de vacunas que
se administran sistematicamente en un pais o en una drea geografica y cuyo
fin es obtener en la poblacion una inmunizacién adecuada frente a las enfer-
medades para las que se dispone de una vacuna eficaz.

En Espana, en 1800, se inici6 la vacunacién contra la viruela, pero no fue
hasta 1921 cuando la vacunacién antivaridlica fue obligatoria. Posterior-
mente, en 1944 la Ley de Bases de Sanidad defini6 la obligatoriedad de
vacunar frente a difteria y la viruela, lo cual contribuyé de forma decisiva al
control de estas dos enfermedades. En 1958 la OMS cre¢ el Plan de Erradi-
cacidn de la Viruela y fruto de dicha decision en 1977 se registré el ultimo
caso de viruela en Somalia, declardndose la erradicacion de la enfermedad
en 1979, por lo que se dejo de vacunar en todo el mundo.

La vacuna antipoliomielitica inactivada de administracion intramuscular
(VPI) se administré de forma gratuita a los usuarios de la beneficencia y
se podia adquirir a un precio reducido a partir de 1959. En 1963, se inici6
de manera piloto la vacunacion con vacuna antipoliomelitica atenuada oral
(VPO) en Le6n y Lugo y seguidamente se desarrollé una campafia gratuita
y masiva de vacunacién dirigida a todos los nifios entre 2 meses y 7 afios de
edad. Al mismo tiempo, se afiadié la vacuna frente a la difteria, tétanos y
tosferina (DTP) a los nifios entre los 3 meses y los tres anos de edad. Unos
afios mds tarde, en 1968, se llevé a cabo una campaiia de vacunacion frente
al sarampién con una vacuna atenuada en niflos de 9 a 24 meses en algu-
nas provincias, pero la vacuna fue retirada en 1970 en nuestro pais porque
producia importante efectos adversos que recordaban al sarampion, auto-
rizandose la vacuna que contenia la cepa sobreatenuada Schwarz en 1975.
Las experiencias obtenidas con estas campafas de vacunacion marcaron la
conveniencia de disponer ese mismo afio del primer calendario de vacuna-
ciones sistemdticas en nuestro pais (Figura 1). Posteriormente se han ido
incorporando nuevas vacunas hasta llegar al calendario de vacunaciones de
2014 (Figura 2).!2

En Catalunya, tras el traspaso de competencias en materia de Salud Publica
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a la Generalidad de Catalunya, se adopté el primer Calendario de Vacu-
naciones Sistemdticas en 1980 (Figura 3),* siendo el dltimo aprobado en
2014 (Figura 4).*

Las vacunas se pretenden administrar en personas que son capaces de pro-
ducir una respuesta inmunoldgica apropiada y que se beneficiardn de la
proteccién proporcionada. Sin embargo, hay que mantener un equilibrio
entre la respuesta inmunoldgica 6ptima, que se alcanza a una edad deter-
minada y la necesidad de conseguir proteger al individuo cuando el riesgo
de adquirir la enfermedad se presenta. Asi, las vacunas antipertdsicas pue-
den ser menos inmunogénicas en la infancia temprana que posteriormente,
pero el beneficio de conferir proteccion en los niflos mds pequefios, que
son los que tienen mayor morbilidad y mortalidad por B. pertussis, impone
que la vacunacién se realice a edad muy temprana aunque la respuesta de
anticuerpos antipertusicos sea menor que a edades mds avanzadas. Por la
misma razon, en algunos paises en vias de desarrollo la vacuna antipolio
oral se administra al nacer.

Con las vacunas atenuadas que se administran por via parenteral, el efec-
to inhibidor de los anticuerpos especificos de origen materno determina la
edad 6ptima para su administracién. Por ello, las vacunas que contienen virus
atenuado del sarampidn proporcionan niveles de seroconversion sub6ptimos
durante el primer afio de vida y si un nifio recibe una dosis de vacuna antes
de los 12 meses de edad, deberd recibir dos dosis adicionales a partir de los
12 meses, que es cuando los anticuerpos de origen materno no interfieren.’

Otro aspecto a tener en cuenta para establecer el calendario vacunal es la
necesidad de conseguir una respuesta uniforme y regular, lo cual varia se-
gln el tipo de vacuna. Para las vacunas que contienen virus atenuados
se suele obtener un elevado nivel de respuesta con la administracion de
una Unica dosis, mientras que para muchas vacunas inactivadas se necesita
administrar una serie primaria de dosis (primovacunacién) para conseguir
una respuesta optima en la mayoria de los vacunados.

Asf, las vacunas antidiftérica, antitetdnica y antipertisica, por ejemplo, re-
quieren mds de una dosis para proporcionar una respuesta de anticuerpos
protectora, por lo que es necesario revacunar o administrar dosis de recuer-
do (dosis booster) para mantener la inmunidad. Debido a la existencia de
la memoria inmunoldgica, los intervalos mas largos que los recomendados
para la primovacunacion no alteran la respuesta inmunitaria, y lo mismo
sucede con los intervalos para las dosis de recuerdo. Por ello, la interrup-
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cion de la pauta de dosis recomendada no implica que haya que reiniciar
la vacunacion.

Por otro lado, en algunas vacunas se requieren multiples dosis para respon-
der a todos los antigenos incluidos. Asi, algunas personas responden s6lo
a los tipos 1 y 2 de poliovirus después de recibir una dosis de vacuna, por
lo que deben administrarse varias dosis para que se produzcan anticuerpos
frente a los tres tipos del virus, asegurandose de este modo una proteccion
completa en una elevada proporcién de la poblacién.

Con algunas excepciones, la administracién simultdnea de la mayoria de
vacunas vivas e inactivadas produce tasas de seroconversion y de reaccio-
nes adversas similares a las que se tienen cuando las vacunas se adminis-
tran separadamente. Por ello se recomienda la administracién simultdnea de
todas aquellas vacunas para las que no exista contraindicacion. Puesto que
existe evidencia de que la respuesta inmunitaria no es la adecuada cuando
se administran dos o mds vacunas de virus atenuados por via parenteral en
un intervalo inferior a 28 dias, los calendarios de vacunaciones tienen que
contemplar dicha separacion para su administracion.®

Las vacunas combinadas, que contienen antigenos frente a mds de un agen-
te infeccioso o frente a diversas cepas de un agente infeccioso que causa
una misma enfermedad y que se aplican en una sola administracién (con el
consiguiente ahorro no sdlo de pinchazos, sino de actos sanitarios), pueden
administrarse cuando estd indicado alguno de los componentes de la vacuna
y los otros componentes no estdn contraindicados. Las principales ventajas
de las vacunas combinadas son que mejoran las coberturas de vacunacion,
que se obtienen vacunaciones a la edad indicada, que se reduce el almace-
namiento y los costes derivados, que se reducen los costes de visitas nece-
sarias para la administracion de las vacunas y que se facilita la introduccién
de nuevas vacunas en el calendario vacunal. ¢

2. ;Coémo se establecen los calendarios vacunales?

Los calendarios vacunales se establecen en base a un conocimiento cien-
tifico de las vacunas, de la biologia de la inmunizacién que se alcanza con
la administracion de las vacunas, de la epidemiologia de las enfermedades
frente a las que se vacuna Yy de las caracteristicas del huésped. Ademas, la
experiencia y el juicio de los profesionales de los servicios de salud ptiblica
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y sus consejos asesores, asi como la opinién de los profesionales de servi-
cios clinicos y de servicios de medicina preventiva juegan un papel clave
para conseguir que las vacunaciones proporcionen un beneficio maximo a
los vacunados y a la comunidad (debido a la proteccion de grupo), minimi-
zando los costes y los posibles riesgos.

Las recomendaciones sobre la edad a la que hay que administrar las vacunas
estdn influenciadas por los riesgos especificos que hay en cada edad para
enfermar, los riesgos de complicaciones asociados a la edad, la repuesta a
la vacuna y la interferencia con los anticuerpos maternos. Se recomienda
que se administren a la edad mas temprana posible para la que la eficacia y
seguridad de la vacuna se hayan demostrado.

A veces, la administracion de vacunas que requieren mds de una dosis deben
administrarse con intervalos mds cortos que los sefialados en el calendario.
En estas situaciones hay que seguir calendarios acelerados, pero nunca con
intervalos o con edades menores a los recomendados. La administracion
de dosis de vacuna 4 dias o menos antes del intervalo o edad previstos se
deben considerar validas.’

Para nifios para los que la vacunacién es urgente porque van a realizar un
viaje a un pais en el que el riesgo de enfermar es elevado o para nifios
incorrectamente o no vacunados, la vacunacion con vacunas combinadas
permite una proteccién mds rapida. En estos casos, hay que iniciar la vacu-
nacidn antes de lo que establece el calendario o las dosis deben separarse
con intervalos mds cortos, circunstancias que, a ser posible, deberian clari-
ficarse mediante calendarios adaptados a dichas circunstancias.?

3. (Qué criterios se siguen para la inclusion de nuevas
vacunas?

Las vacunas protegen frente a enfermedades cuya gravedad y tasa de trans-
mision varian de unas dreas a otras. Los criterios que hay que considerar
para la inclusién de nuevas vacunas en el calendario de vacunaciones son:
a) carga de enfermedad; b) eficacia, efectividad y seguridad de la vacuna;
c) repercusiones de la modificacién del calendario; d) aspectos éticos; y d)
evaluacion econdmica.

La carga de la enfermedad se estima a partir de la tasa de incidencia, los
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ingresos hospitalarios y en UCI, la mortalidad y la discapacidad.’

La eficacia de las vacuna se valora teniendo en cuenta la inmunogenicidad
(respuesta inmunoldgica tras la administracién del antigeno contenido en
la vacuna), que se evalta siguiendo procedimientos estandarizados por la
OMS. La eficacia protectora mide el efecto de la vacuna en el individuo
en condiciones Optimas y se evalia mediante la utilizacién de ensayos
clinicos; varia segun tipo de vacuna, técnica de fabricacion, condiciones de
almacenamiento y manipulacion, pauta de administracion, edad de vacuna-
cion y otros factores del huésped. No hay vacunas con eficacia del 100%.
Cuando existen datos de que el pardmetro estudiado estd correlacionado
con la proteccién frente a la enfermedad, este pardmetro se considera un pa-
rdmetro subrogado y en este caso los estudios de inmunogenicidad pueden
sustituir a los estudios para investigar la eficacia protectora. La efectividad
mide el efecto de la utilizaciéon de un programa de vacunacién en condi-
ciones reales mediante estudios observacionales y menos frecuentemente,
mediante ensayos comunitarios. La seguridad se evalia investigando la
probabilidad de que aparezcan efectos adversos mediante ensayos clinicos
previos a la autorizacion de la vacuna.

Las posibles repercusiones de una vacuna en el calendario de vacunaciones
pueden ser epidemioldgicas (proteccion directa a los vacunados, protec-
cion indirecta a los no vacunados debido a la inmunidad de grupo, posibles
cambios en la edad de presentacion de la enfermedad y posible aparicion
del fenémeno de reemplazo) y organizativas (aceptabilidad de profesiona-
les sanitarios y de la poblacion, repercusion en otros programas de salud
publica...)

En cuanto a los aspecto éticos a valorar antes de decidir sobre la inclusion
de una vacuna en el calendario de vacunaciones, es fundamental conocer
que los beneficios colectivos superardn los posibles inconvenientes y que
los beneficios colectivos que se obtengan con la vacunacion van a ser su-
periores a los beneficios individuales que tengan quienes reciban la vacuna.

El objetivo de la evaluacion econdémica es asegurarse de que el gasto
que va a realizarse sea eficiente, es decir, comporte el mdximo beneficio
en relacion a los recursos que necesita. Puede realizarse un andlisis cos-
te-efectividad, un analisis coste-utilidad o un analisis coste beneficio. El
andlisis coste-efectividad compara los gastos realizados con los beneficios
en términos de salud (morbilidad, mortalidad, Afios de Vida Ganados...) y
resulta muy util cuando se ha decidido incorporar una nueva vacuna para la
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eleccion de la mejor estrategia de vacunacion (pautas, nimero de dosis). El
andlisis coste-utilidad compara los gastos realizados con los beneficios en
términos de salud teniendo en cuenta también la calidad, siendo los Afios
de Vida Ajustados por Calidad la unidad que mads se utiliza. Se trata de un
tipo de andlisis muy interesante cuando la calidad de vida es un componente
importante del resultado de salud. Finalmente, en el andlisis coste-benefi-
cio se comparan los costes que supone la vacunacidn con el beneficio que
se espera obtener medido también en términos monetarios. La eleccion del
tipo de andlisis dependera del tipo de comparacién que se quiera realizar.
Para responder a la pregunta de cudl es la estrategia de vacunacién que
resulta mds eficiente es apropiado un andlisis coste-efectividad o coste-
utilidad, mientras que si lo que se desea conocer es que beneficio en térmi-
nos monetarios se obtiene con una vacunacién determinada lo que hay que
realizar es un andlisis cote-beneficio.

Un estudio realizado recientemente en los Estados Unidos mostré que la
razén beneficio-coste de la administracion de 9 vacunas actualmente reco-
mendadas por el ACIP, que son las mismas que las actualmente recomen-
dadas en Espafia’ mds la vacuna antivaricela, la vacuna antineumocdcica
conjugada, la vacuna antirotavirus y la vacuna antihepatitis A, es de 3 si
se tienen en cuenta s6lo los costes directos y de 10 si se tienen en cuenta
también los costes sociales."”

4. ;Quiénes establecen los calendarios vacunales?

Los calendarios de vacunacion varian entre paises y se basan usualmente
en consejos de expertos a los gobiernos y a los médicos. Asi, en los Estados
Unidos, las politicas de vacunacién las establece el Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) y se publican en la revista Morbidity and Mortality Wee-
ky Report. Ademds, la American Academy of Pediatrics periodicamente
publica recomendaciones globales en su Report of the Committee on In-
fectious Diseases. La OMS publica su posicion frente a las vacuans y las
estrategias de control para las enfermedades inmunoprevenibles en la pu-
blicacion WHO Weekly Epidemiological Record."

En situacién de brote, los responsables de salud piblica pueden modificar los
calendarios para conseguir una inmunizacion rapida de la poblacion expuesta.
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Laresponsabilidad de que los calendarios de vacunacion se traduzcan en vacu-
nacion efectiva de la poblacién recae en la administracién fundamentalmente.

En algunos paises, como por ejemplo en Japdn, se establece muy clara-
mente una distincidon entre las vacunas que deben administrarse a toda la
poblacién de manera gratuita a no ser que haya contraindicacién (vacunas
obligatorias) de las vacunas que se consideran de administracién voluntaria
(su administracién se considera menos importante que las vacunas obliga-
torias), que requieren el pago por parte de quienes las van recibir.'?

En otros paises, como Estados Unidos, se establece un calendario de vacu-
naciones que recoge todas aquellas vacunas para las que, que de acuerdo a
criterios cientificos, el beneficio de la vacunacidn es superior a los posibles
inconvenientes. La financiacion de las vacunas que se administran desde
el sector publico corre a cargo de los presupuestos de los gobiernos
federales, estatales y locales, siendo la aportacion del gobierno federal la
mds importante (90%). En este pais un aspecto critico es que los programas
de vacunacioén se sigan también en el sector privado, por lo que todas las
entidades aseguradoras privadas estdn obligadas a administrar a sus ase-
gurados las vacunas incluidas en el calendario de vacunaciones de nifios y
adolescentes de 0-18 afos. En cuanto a las vacunas incluidas en el calen-
dario de adultos, son las aseguradoras las que deciden que vacunas van a
proporcionar a sus asegurados.'!

5. (Por qué varia el seguimiento de los calendarios de
vacunacion?

En un estudio realizado encuestando a los padres de 7 paises (Australia, Ca-
nadd, Francia, Alemania, Espafia, Suecia y Reino Unido) se observo que el
84% de los encuestados aceptaban que a sus hijos se les administrara cual-
quiera de las vacunas incluidas en el calendario y el 76% que las vacunas
se les administren a sus hijos siguiendo las indicaciones del calendario."

En estudios realizados en los Estados Unidos se observé que la cobertura
vacunacion segtn el calendario establecido era superior en los hijos de padres
con menos estudios y con mds desempleo que en los hijos de padres con
mayor nivel estudios y mds empleo,"* y que en las mujeres adolescentes y
adultas que tenian menor nivel de estudios habia una mejor aceptacion de las
vacunas recomendadas en el calendario de adolescentes y adultos.!?
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También hay que tener en cuenta que una nueva vacuna es mejor aceptada
si se introduce en el calendario y se administra en combinacién con vacu-
nas ya incluidas, habiéndose observado que, en estas condiciones, la inclu-
sién de una nueva vacuna no impacta en la cobertura de las otras vacunas.!'

6. ;Qué son los “calendarios alternativos”?

En los dltimos afios algunos médicos cuestionan la secuencia de vacunacio-
nes que establecen los calendarios de vacunaciones oficiales y proponen
que se atrase la edad de administracidn, que se eliminen determinadas vacu-
nas, que no se den en formas combinadas sino separadas y que se aumenten
los intervalos entre las vacunas argumentando que se administran vacunas
a edades demasiado tempranas y demasiadas vacunas. El problema de los
calendarios alternativos que recomiendan atrasar la vacunacién es que se
aumenta el tiempo en el que nifo es susceptible de padecer la enfermedad,
con lo que menos nifios en edad en la que hay mayor riesgo de enfermar es-
tardn protegidos, por lo que consecuentemente aparecerdn brotes de enfer-
medades inmunoprevenibles.!” A pesar de que los calendarios alternativos
no estan sustentados por criterios cientificos (véase apartado de seguridad),
algunos padres los pueden considerar mds seguros que los recomendados
por los expertos en vacunaciones, por lo que deberia compararse la seguri-
dad de otras pautas de vacunacién distintas a las de los calendarios oficiales
mediante estudios adecuados. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
evaluar la seguridad de diferentes pautas de vacunacién no es fécil, porque
que hay que definir previamente varios conceptos entre los que destacan
los siguientes: a) como se va medir la exposicion (es decir, las diferentes
vacunas recibidas y los intervalos entre las vacunas); b) como se va a medir
el efecto adverso en la persona vacunada (probabilidad de tener al menos
un efecto adverso, nimero esperado de efectos adversos por persona vacu-
nada, proporcion de eventos adversos por dosis de vacuna recibida o tasa
de efectos adversos por persona vacunada-tiempo); c¢) la posible interaccion
entre las vacunas administradas; y d) el riesgo de que aparezcan efectos
adversos en funcién de la edad de la persona vacunada.'®

7. Calendario de vacunaciones, (s6lo para niiios o también
para adultos?

Los calendarios de vacunaciones no sélo son importantes para la poblacién
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infantil y adolescente. La poblacion adulta y de edad avanzada va aumentan-
do en todos los paises y especialmente en los paises desarrollados. Para el
afio 2050 se prevé que la edad media de la poblacién de Europa excedera los
50 afios. Para la poblacién adulta habitualmente sélo se indica la vacunacion
a las personas que presentan determinadas condiciones médicas (enfermeda-
des crénicas o inmunodeficiencias, por ejemplo) o para las personas que por
motivo de su profesion o viajes van a exponerse a ciertos agentes infeccio-
sos frente a los cuales se dispone de vacuna. Sin embargo, la vacunacién de
los adultos frente a determinadas enfermedades transmisibles es importante
porque los adultos pueden ser portadores de agentes infecciosos que pueden
producir la enfermedad en personas susceptibles y porque la inmunidad que
proporciona la inmunidad infantil puede disminuirse con la edad, ocasio-
nando brotes epidémicos (como ocurre con la tos ferina en muchos paises).
Ademas, hay que tener en cuenta que muchas vacunas son méas efectivas en
personas sanas, por lo que es una buena practica clinica vacunar a los adultos
sanos antes de que desarrollen enfermedades cronicas que hacen que la efec-
tividad de la vacuna sea menor o que incluso pueden ser una contraindicacion
para determinadas vacunas. Por otro lado, también hay que considerar que
algunas enfermedades pueden ser incluso mas graves a medida que aumenta
la edad y también que algunos adultos no recibieron la vacuna cuando eran
nifios. Finalmente, no hay que olvidar que con la globalizacién creciente,
mads personas viajan a otros paises y se exponen a agentes infecciosos que no
son endémicos en el pais donde residen habitualmente. Por todo ello, es im-
portante disponer de calendarios de vacunaciones sistemadticas para adultos y
en la medida en que se disponga de nuevas vacunas, introducirlas en dichos
calendarios si se cumplen los criterios antes mencionados."”

En los Estados Unidos, cada afio, ademas de actualizar el calendario infan-
til y para adolescentes, el Advisory Committee on Immunization Practices
actualiza el calendario para personas a partir de los 18 afios, y desde el afio
2012 especifica en una tabla las contraindicaciones y precauciones de las
vacunas disponibles para los adultos. Canada sigue el modelo de los Esta-
dos Unidos y cada afio publica un calendario de vacunaciones para adul-
tos, pero algo similar no se hace todavia en Europa, donde se establece un
calendario de vacunaciones sistemadticas con la indicacion de cada vacuna a
qué edad debe administrarse, pero sin disponer de una calendario con todas
las indicaciones médicas y edad para la poblacién adulta. La elaboracion
y aprobacidén de calendario de vacunacion para adultos deberia impulsarse
en una era, en que en los paises desarrollados, el nimero de muertes por
enfermedades prevenibles por vacunacién en adultos es entre 250 y 300
veces superior a la que se produce en la poblacion infantil
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Figura 1. Calendario de vacunaciones. Espaiia, 1975

3 meses | Tétanos | Difteria | . 0° | Poliomielitis T
ferina
. o Tos Poliomielitis
5 meses | Tétanos | Difteria ferina LIy Il
P e Tos Poliomielitis
7 meses | Tétanos | Difteria ferina LIy Il
15 meses Parotiditis | Sarampién* | Rubeola
. o Poliomielitis
18 meses | Tétanos | Difteria LIy Il
~ . Poliomielitis
6 afios Tétanos LIy I
11 anos Rubeola**
- . Poliomielitis
14 afios | Tétanos LIy Il

*Para los nifios en situacién de especial riesgo, a los 9 meses
* Solo nifas
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Figura 2. Calendario comiin de vacunacion infantil recomendado. Espaiia, 2014

0 meses HB®
2 meses VPI DTPa Hib HB®
4 meses VPI DTPa Hib MenC®
6 meses VPI DTPa Hib HB®
12 meses TV MenC
18 meses VPI DTPa Hib
3-4 afios TV
6 afios dTpa
12 afios MenC | VVZ©
14 anos Td VPH®

VPI: vacuna contra la poliomielitis; DTPa: vacuna contra la difteria, el
tétanos y la tos ferina; Hib: vacuna contra I’ Haemophilus influenzae b; TV:
vacuna contra el sarampion, la rubéola y la parotiditis; HB: vacuna contra
la hepatitis B; MenC: vacuna contra la meningitis meningocdcica C; dTpa:
vacuna de carga reducida contra difteria, el tétanos y la tos ferina; VVZ:
vacuna contra la varicela; Td: vacuna antitetdnica y antidiftérica de tipo
adulto; VPH: vacuna contra el virus del papiloma humano

a) En nifios de madres portadoras la pauta es de 0, 1, 6 meses

b) Segtin la vacuna utilizada puede ser necesaria la primovacunacion
con una dosis (4 meses) o dos dosis (2 y 4 meses de edad)

¢) Personas que refieran no haber pasado la enfermedad ni haber sido
vacunadas con anterioridad. Pauta con 2 dosis

d) Vacunar solo a las nifias con pauta de 2 o 3 dosis segtn la
vacunacion utilizada
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Figura 3. Calendario de vacunaciones. Cataluiia, 1980

3 meses DTP PO
5 meses DTP PO
7 meses DTP PO
12 meses TV
18 meses DTP PO
4-6 aios DT
11 afios (nifias) Rubéola
14-16 afios Td

DTP: vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina
PO: vacuna antipoliomielitica oral

TV: vacuna contra el sarampion, la rubéola y la parotiditis
DT: vacuna contra la difteria, el tétanos

Td: vacuna antitetdnica y antidiftérica de tipo adulto
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Figura 4. Calendario de vacunaciones. Cataluiia, 2014

2 meses DTPa (1), VPI (2), VHB (3), Hib (4), MCC (5)
4 meses DTPa, VPI, VHB, Hib
6 meses DTPa, VPI, VHB, Hib, MCC
12 meses TV (6), VHA (7)
15 meses MCC
18 meses DTPa, VPI, Hib
3-4 afios TV
6 afos dTpa (8) o DTPa, VHA
11-12 afos VHA, VVZ (9), VPH (10), MCC
14,40y 65 anos Td (11)
A partir de 60 afios G (12),Pn23 (13)

(1) DTPa: vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular; (2)
VPI: vacuna antipoliomielitica inactivada; (3) VHB: vacuna antihepati-
tis B; (4) Hib: vacuna contra Haemophilus influenzae tipus b; (5) MCC:
vacuna antimeningocécica C conjugada; (6) TV: vacuna contra el saram-
pion, la rubéola y la parotiditis; (7) VHA: vacuna contra la hepatitis A; (8)
dTpa: vacuna de carga reducida contra la difteria, el tétanos y la tos ferina
acelular; (9) VVZ: vacuna contra la varicela; (10) VPH: vacuna contra el
virus del papiloma humano; (11) Td: vacuna antitetdnica y antidiftérica de
tipo adulto; (12) G: vacuna antigripal; (13) Pn23: vacuna antineumocdcica

23-valente.
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INMUNIDAD COLECTIVA

1. Introduccion

Las vacunaciones preventivas producen un efecto directo en las personas
vacunadas, o proteccion directa, del cual resulta una disminucién de la
probabilidad de infeccidn, asi como de las complicaciones en el caso de
presentar la enfermedad. Asimismo, producen un efecto indirecto en las
poblaciones no vacunadas, llamado inmunidad colectiva o de grupo (herd
immunity). Esta proteccién indirecta se basa en que de forma asociada a la
vacunacion aumenta la prevalencia de individuos inmunes entre la pobla-
cién y se produce una falta progresiva de susceptibles que dificulta la trans-
mision del agente infeccioso; consecuentemente disminuye su circulacion
en la comunidad, y finalmente los individuos susceptibles no vacunados
tienen menos riesgo de infectarse.'

En 1971, en un destacado articulo, Fox describié el concepto y los funda-
mentos de la inmunidad colectiva.* La defini6 asi: “Es la resistencia de un
grupo a una infeccién frente a la cual una amplia proporcién de individuos
tiene inmunidad, y en el que, debido a ello, ha disminuido de forma notable
la probabilidad de que un individuo con la infeccidn entre en contacto con
uno susceptible”. Por lo tanto, es una protecciéon que el conjunto de las per-
sonas inmunes de una poblacién proporciona a las susceptibles. Requiere
que la inmunidad inducida por las vacunaciones contra la infeccion sea s6-
lida, es decir, genere memoria inmunoldgica y sea duradera, y que en la po-
blacion los individuos se mezclen de forma aleatorizada (mix at random),
de manera que exista una proteccidn similar para a todos los individuos.

La inmunidad colectiva ha sido descrita de forma repetida en numerosas
vacunaciones, como por ejemplo en las de la viruela, sarampidn, rubéo-
la, parotiditis, difteria, tos ferina, Haeomophilus influenzae por serotipo b
(Hib), neumococo, poliomielitis, gripe, hepatitis B, varicela, papilomavirus
humano, célera y otras. Como minimo el 50% de la efectividad de la va-
cuna conjugada frente al meningococo del serogrupo C es debida al efecto
indirecto que persiste durante afios.” Se produce primordialmente en las in-
fecciones que se transmiten de forma directa de persona a persona; en las de
transmision indirecta su intensidad es menor. Existe evidencia de esta pro-
teccién cuando la disminucion de la incidencia de los casos de infeccién,
detectada habitualmente mediante la notificacién de casos, es mds intensa
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que el nivel alcanzado de cobertura vacunal. Es mds ostensible cuando los
programas de vacunacion se aplican de forma intensiva mediante campafias
masivas.?

Actualmente, con la gran expansioén de las vacunaciones, el concepto de
inmunidad colectiva es muy utilizado. Permite analizar el impacto a corto
y largo plazo de los programas vacunales, entender la naturaleza de la in-
munidad inducida por las vacunaciones, y determinar los perfiles de coste-
efectividad de las nuevas vacunaciones. El elevado coste de las vacuna-
ciones desarrolladas recientemente requiere tener muy presente el efecto
indirecto, ya que para algunas sélo se ha observado un perfil favorable de
coste-efectividad si se ha tenido en cuenta®, asi, entre el 30% y el 60% de
la efectividad total de las vacunas bacterianas conjugadas ha sido asocia-
da a la proteccién en los no vacunados.” En los servicios de salud se usa
para definir y disefiar los objetivos de los programas de vacunacion, y para
establecer las estrategias de control, eliminacién y erradicacion de enfer-
medades infecciosas.

Los principales mecanismos que una vacunacién debe ejercer para que in-
duzca un elevado grado de proteccién directa y al mismo tiempo sea capaz
de generar proteccion indirecta, son los siguientes.?

1) Es esencial que la vacunacion confiera proteccién contra la infeccion
y no sélo contra la enfermedad. Si la vacunacién sélo protege contra
la enfermedad y no frente la infeccion, entonces no ejercerd ninguna
influencia sobre la transmisién de la infeccidn, y no se producird la
proteccién indirecta. Esta vacunacion reduciria la enfermedad en la
poblacién, pero no permitiria su control y eventual erradicacion. Por
lo tanto, para que exista el efecto indirecto es indispensable que la
vacunacion disminuya la susceptibilidad a la infeccion, es decir, que
gran parte de los vacunados dejen de ser susceptibles. La adquisicién
de memoria inmunoldgica y la generacion de anticuerpos especificos
son aspectos esenciales para lograr esta disminucion de la suscepti-
bilidad.

2) También es importante que la vacunacién disminuya la infecciosidad
o transmisibilidad de la infeccién, de forma que una proporcién de
los vacunados que resulten infectados no diseminen o bien disemi-
nen una cantidad menor de microorganismos, y por este motivo no
puedan transmitir la infeccion, condicionando asi una menor circu-
lacion del agente y una menor exposicién general en la poblacién.
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Una transmisibilidad reducida es esencial para que exista una baja
exposicién en la poblacién.

2. Bases epidemioldgicas de la inmunidad colectiva

En la época prevacunal, las epidemias periddicas tipicas de la infancia, como
el sarampidn, la rubéola, la parotiditis y la poliomielitis, aparecian cuando en
la poblacién el nimero de individuos susceptibles habia aumentado y supe-
raba un nivel critico. Con los primeros programas vacunales regulares contra
estas enfermedades se comprobd que el nimero de susceptibles disminuia
de forma notable, y que las epidemias podian ser evitadas si el nimero de
susceptibles era bajo y se mantenia por debajo de un umbral concreto. A me-
diados de los afos 70 del siglo pasado se observé que con las vacunaciones,
se producia, para cada agente infeccioso, un efecto de proteccién indirec-
ta cuando el nimero de individuos inmunes alcanzaba determinado umbral.
Fox no consider6 que este umbral fuera aplicable a la salud publica, ya que la
heterogeneidad de las poblaciones lo impediria.* Actualmente, el umbral de
proteccion es un elemento esencial de la inmunidad colectiva que proporcio-
nan las vacunaciones y posee un extenso despliegue tedrico.'?8?

Para que una infeccion pueda persistir en una poblacién cada caso infecta-
do debe transmitir como minimo la infeccién a un individuo. Si la media
de transmisiones por caso es inferior a 1, entonces la infeccion tenderd a
desaparecer. Se entiende por niimero bdsico de reproduccion de casos, de-
nominado R, la media aritmética del nimero de infecciones producidas
directamente por un caso infeccioso durante su periodo de transmisibilidad
cuando penetra en una poblacién totalmente susceptible, o sea sin vacuna-
ciones previas. No incluye los casos originados por los casos secundarios,
terciarios y sucesivos. Por ejemplo, un valor de R de 8 para la rubéola,
estimado en una poblacién concreta, indica que en promedio un caso ha
producido 8 casos secundarios antes de su recuperacion. R representa el
nimero de reproduccion en el momento inicial o cero de una epidemia,
antes de la introduccién de las vacunaciones y otras medidas de control; en
los diferentes momentos evolutivos de la epidemia, cuando se han aplicado
medidas, el nimero de subindice recibird otros valores. En la tabla 1 se pre-
sentan los valores de R | estimados en €poca prevacunal para las infecciones
comunes de la infancia actualmente prevenibles con la vacunacion.®

Los valores de R | pueden obtenerse a través de formulaciones matematicas
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en que se aplican los datos obtenidos de la transmisién de la infeccion,
también a partir de los resultados de estudios seroepidemioldgicos y con
modelos de simulacién matemadtica.

R, expresa la transmisibilidad de una infeccion. Actualmente es uno de los
pardmetros mds utilizados en la epidemiologia de las enfermedades infec-
ciosas. Cuando su valor es superior a 1, indica que se puede producir una
epidemia en cualquier momento, y la situacién se define como de nivel
epidémico. Si es igual a 1, cada caso de la infeccién genera otro caso y la
infeccion se automantiene en la poblacién; la situacion es de nivel endé-
mico. Si es menor de 1, la transmision se encuentra bloqueada y existe un
progresivo declive de la infeccion. Para lograr el control de una infeccion
hay que conseguir que R sea inferior a 1, es decir, que cada caso no llegue
a producir otro caso, o situacion de eliminacion. En las infecciones que
inducen inmunidad sé6lida esto puede conseguirse mediante la vacunacion,
en caso de que ésta sea disponible.

Mediante la vacunacion los valores de R se convierten en efectivos (Re).
En el caso mencionado del R /= 8 de la rubéola, en una situacion natural sin
vacunados, un caso primario generaria 8 casos secundarios. Si se vacuna el
25% de la poblacion (la proporcion de vacunados, P, es del 25%), entonces
2 de cada 8 individuos no adquirirdn la infeccién, y el niimero efectivo de
reproduccion, Re, serd de 6, o sea, se infectard el 75%. En una poblacién
vacunada el nidmero de individuos que escapan a la infeccion es: PxR ,
mientras que el R efectivo es: Re=R —~(PxR ).

Cuando mediante la vacunacion se desea controlar una infeccién que apa-
rece periddicamente en una poblacién y evitar sus epidemias, el niimero
de casos secundarios producidos por un caso primario debe ser en todo
momento inferior a 1, es decir, Re<1 6 R ~(PxR ) <I. De esta expresion se
obtiene la proporcion critica de vacunados (Pc), o umbral de proteccion,
que permite bloquear o reducir la transmisién de la infeccién; su formu-
lacion es la siguiente: Pc=1-(1/R ). Con esta Pc todavia pueden aparecer
casos secundarios y terciarios, pero se ha eliminado la posibilidad de que
se produzcan epidemias. Por ejemplo, en el sarampion, que tiene un R
de aproximadamente 15, la proporcién critica de vacunados (Pc) debe ser
como minimo del: 1-(1/15) = 0,93 0 93%. En la tabla 1, junto al niimero
basico de reproduccion (R ), se presenta la cobertura critica de vacunados
(Pc) para las principales infecciones comunes de la infancia.®

Si por falta de efectividad la vacunacién no confiere una inmunidad sélida
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contra la infeccion, entonces el nivel critico de vacunacion debe ser mas
elevado. Es decir, si la vacunacién protege s6lo a una proporcion de los va-
cunados, llamada E, y no a todos los susceptibles, la proporcion critica debe
ser: Pc=1-(1/R))/E. Por ejemplo, en el caso del sarampion si la efectividad
de la vacuna (E) fuera 0,95 6 95%, entonces: Pc=0,93/0,95=0,98 6 98%;
que sefiala la necesidad de conseguir una muy elevada cobertura vacunal.
Si la efectividad E fuera inferior a la proporcién critica de vacunados Pc
calculada mediante el R, entonces serfa imposible controlar la infeccion
con la vacunacién, incluso vacunando a toda la poblacidn.

En las presentes consideraciones tedricas se asume que la cobertura vacunal
alcanzada equivale a un porcentaje de conversion serolégica numéricamen-
te equivalente, lo que no siempre se produce, ya que por falta de efectividad
de la vacuna, primaria o secundaria, por la heterogeneidad de la cobertura
entre los grupos vacunados, y por la naturaleza de la inmunidad inducida,
entre otros factores, en general los niveles de inmunidad realmente conse-
guidos suelen ser inferiores a la cobertura registrada.

La proporcidn critica de vacunados tiene gran interés para los programas de
vacunacion sistemadtica en la infancia y, en un dmbito diferente, para los de
erradicacion de enfermedades infecciosas, ya que en todos ayuda a definir
los umbrales de vacunacion necesarios. La contribucién de la inmunidad
colectiva a la erradicacion de la viruela y la poliomielitis, en las Regiones
de la OMS en que hasta ahora se ha conseguido, ha sido primordial. De
todos modos, hay que tener en cuenta que en algunas infecciones la va-
cunacién selectiva de determinados grupos permite reducir la transmision
del agente infeccioso con carécter general en la poblacion, o en segmentos
concretos que tienen un elevado riesgo de complicaciones por la infeccion®.
Asi, es bien conocido que los centros escolares desempefan un destacado
papel en la transmisidn de la gripe en la comunidad, y existe un debate so-
bre las medidas a aplicar, sea el cierre de las escuelas, la vacunacion u otros.
En este sentido, el trabajo de Reichert er al. sobre la vacunacion de la gripe
en los escolares de Japon en los afios 90, mostré que se producia un elevado
efecto indirecto en forma de reduccion de la morbilidad y mortalidad en las
personas mayores, que en aquellos afios no recibia la vacunacién.'

La inmunidad colectiva no consiste en una inmunidad de tipo biolégico,
sino en un efecto epidemioldgico de disminucién y bloqueo de la transmi-
sion de la infeccidn, y hay que tener presente que los individuos no vacuna-
dos permanecen en estado de completa susceptibilidad frente la infeccion.
Por este motivo, en algunas infecciones el efecto indirecto puede ocasio-
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nar que en los sujetos susceptibles protegidos por la misma, se retrase la
edad de la adquisicién de la infeccion, lo que puede dar lugar a formas
graves de la enfermedad, como en la rubéola. Asimismo, puede impedir la
estimulacion natural de la inmunidad producida por repetidas exposiciones
infecciosas (boosting), propiciando asi un declive de la inmunidad y el co-
rrespondiente aumento de la susceptibilidad en las personas mayores. Estas
posibles eventualidades exigen la plena estabilidad y continuidad de los
programas vacunales y la monitorizacién inmunolégica de las poblaciones,
por lo tanto, hay que considerar que la provisién de inmunidad colectiva su-
ficiente y permanente frente las infecciones prevenibles con la vacunacion
es una responsabilidad publica.

3. Infecciones prevenibles con la vacunacion e inmunidad co-
lectiva

Viruela: Fue la primera infeccion en que se reconocid la importancia de
la inmunidad colectiva. Para su control se establecié un objetivo inicial de
vacunacion del 80% de la poblacién, con lo que se observé una notable pro-
teccion, tanto directa como indirecta. En el programa de erradicacion global
de 1977, promovido por la OMS y focalizado en los paises endémicos, se
tuvo que alcanzar coberturas més elevadas que tuvieron un destacado efec-
to indirecto. Fue fundamental para la erradicacién la limitada transmisibi-
lidad de la infeccion (R =6-7), que no requiri6 unos niveles de vacunacion
excesivamente elevados.>"!

Sarampion: Es la infeccion en que mds ha sido estudiado el papel de la
inmunidad colectiva. En los afios 60 y 80 del siglo pasado en Estados Uni-
dos se estimaba que unos niveles de vacunacién infantil, primero del 55%
y luego del 80%, comportarian la progresiva eliminacién de la infeccion,
objetivo que no se consiguid. Poco después los estudios epidemioldgicos
mostraron que el sarampidn es una infeccién muy transmisible que requiere
unos umbrales de vacunacion muy elevados. En la actualidad el umbral de
vacunacion que se estima necesario para controlar la transmisién exige una
cobertura vacunal minima del 92-94% (tabla 1), y una cifra superior para
lograr su eliminacién. A pesar de que en muchas regiones se han logrado ni-
veles de cobertura elevados durante afios, en ellas siguen apareciendo casos
y brotes. Esto se puede explicar por la posible agregacion de individuos sin
vacunar o con carencias vacunales que han sido sometidos a exposiciones
intensas, o porque a pesar de la elevada cobertura, debido a fallos vacunales
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0 por otras circunstancias, en las personas vacunadas no se ha alcanzado un
nivel de inmunidad equivalente al umbral mencionado.!?#

Rubéola: El problema de la rubéola no radica en la propia infeccion sino
en el sindrome de la rubéola congénita. Para evitar su aparicion, todas las
mujeres en edad fértil deberian poseer inmunidad, natural o vacunal. La
rubéola es menos transmisible que el sarampién y su control no requiere
un nivel critico de vacunacion tan elevado (tabla 1). Por efecto de la in-
munidad colectiva, el declive de la infeccién es superior al porcentaje de
cobertura vacunal. Como la vacuna se aplica junto a la del sarampién en un
mismo preparado, es previsible que los esfuerzos para una elevada cober-
tura que exige la eliminacion del sarampién, conlleven la eliminacion de la
rubéola.'?

Parotiditis: Es menos transmisible que el sarampién y la rubéola y su con-
trol exige unos niveles de vacunacién algo inferiores (tabla 1). La vacuna-
cion de la parotiditis estd perfectamente establecida junto a la del sarampion
y la rubéola. Al establecerse esta vacunacion, el niimero de casos disminu-
y6 fuertemente, mucho mds que la cifra esperable en funcién de cobertura
vacunal, lo que puso de manifiesto un claro efecto protector indirecto.'>#

Difteria: Mediante la vacunacién ha desaparecido en la mayor parte de los
paises. Su rdpida desaparicidon en relacién al progresivo aumento de los
niveles de vacunacion alcanzados, indicé que la vacunacién reducia el por-
centaje de portadores del agente patdgeno, y que al mismo tiempo existia
un efecto de proteccion indirecto. El umbral de vacunacion para lograr la
proteccion indirecta ha sido fijado en el 85% de la poblacién.?

Tos ferina: Su transmisibilidad es elevada y similar a la del sarampién, por
lo que su control requiere una proporcién critica de vacunacién también
muy elevada. Como la eficacia de las vacunaciones anti-tos ferina actual-
mente disponibles se encuentra entre el 75 y el 90%, con ellas no es posible
alcanzar dicho umbral de vacunacidn, que es del 92-94% (tabla 1), y que
es indispensable para producir un nivel de inmunidad en los vacunados al
menos en una proporcién equivalente. Por lo tanto, en el momento actual
no existen perspectivas para la eliminacion de la tos ferina, si bien hay que
sefalar que las vacunas disponibles han contribuido de forma intensa a la
disminucién de los casos y brotes, siendo la inmunidad colectiva esencial
para proteger la poblacién.'=#

Poliomielitis: La transmisibilidad de la poliomielitis es muy variable en
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funcién de las circunstancias locales que condicionan fuertemente la fuerza
de transmision de los poliovirus. La proteccion inducida por los dos tipos
de vacunas disponibles (inactivada y atenuada) es elevada y suficiente para
generar inmunidad colectiva. El umbral de proteccion se sitda en el 50-93%
(tabla 1). En los Estados Unidos se alcanzo la eliminacion con una cobertu-
ra vacunal de sélo el 65-70%, mientras que en Brasil fue necesario un nivel
del 100%, con una intensa repeticién de la vacunacién durante 8-9 afios en
las mismas cohortes de nifios susceptibles.>®

Hib: La introduccién de la vacunacién conjugada contra Haemophilus in-
Sfluenzae tipo b mostrd que incluso con unos bajos niveles de vacunacion se
obtenia un elevado efecto indirecto; asi, en la poblacién Navajo de Estados
Unidos se observé una fuerte reduccion de la incidencia de enfermedad in-
vasiva incluso en aquellas comunidades en que s6lo fueron vacunados del
20 al 60% de los nifios."? La vacunacion produjo ademas la disminucion de
la infeccién en los nifios demasiado jovenes para ser vacunados y también
en los adultos. En Inglaterra, el impacto de la inmunidad indirecta produci-
da por la vacunacién fue considerado dramatico en atribuirle un tercio de la
reduccion de la enfermedad invasiva, que fue superior al 95%. También ha
sido documentado en Alaska.>#!3

Enfermedad neumococica invasiva: La reduccion de la incidencia de en-
fermedad neumocdcica invasiva después de la administracién de la vacu-
na conjugada heptavalente (VNC7), ha constituido un ejemplo del fuerte
impacto de la inmunidad indirecta, ya que en Estados Unidos, después de
su introduccion, para cada caso de enfermedad invasiva evitado en los va-
cunados, se han evitado hasta 2,2 casos en los no vacunados.'* Un efecto
no especificamente esperado, fue la reduccion de la proporcién de los indi-
viduos portadores. Segtn la publicacion de Pilishvili e al.", en los Estados
Unidos la reduccién de la tasa de enfermedad invasiva fue del 45% para
todos los serotipos y del 94% para los serotipos vacunales. La reduccién fue
muy intensa en el grupo de edad objeto de la vacunacién, los menores de
5 afios, con un 76% y un 100%, respectivamente. En los demds grupos de
edad, no vacunados, la reduccion fue también muy importante; en el grupo
de mas de 65 afios las referidas cifras fueron 37% y 92%, respectivamente.
Todo ello significa que la vacunacién tuvo un gran impacto, manifestado
por la reduccién global de la enfermedad, y la reduccién en los vacunados y
en los no vacunados. En la figura 1 se muestran estos resultados. Se puede
observar que la disminucién de la incidencia se produjo de forma marca-
da inmediatamente después de la introduccion de la vacunacion, y que el
declive fue acentuado en los dos grupos con las tasas de enfermedad mas
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elevadas, los menores de 5 afios y los de mas de 65. Ademas, la reduccion
se mantuvo estable durante el periodo analizado de 7 afios (2000-2007). El
marcado impacto de la vacunacién infantil sobre la enfermedad invasiva en
la poblacién de personas mayores, es un aspecto esencial que complementa
y justifica la plena utilizacién de la vacuna. En este sentido, los estudios de
coste-efectividad han llegado a la conclusién de que un programa vacunal
con la VNCT7 no seria econémicamente rentable si s6lo se tuvieran en cuen-
ta los efectos directos.'®

Enfermedad meningocdcica por serogrupo C: En el afio 2003 se public6
un articulo en que por primera vez se mostraban evidencias firmes de que
la vacunacidn antimeningocdcica C conjugada producia inmunidad indirec-
ta.> En el trabajo, Ramsay et al. describieron una importante disminucion
de la tasa de ataque de enfermedad meningocdécica en nifios, adolescentes y
adultos vacunados y no vacunados, después de la introduccién de la vacu-
nacidn polisacdrida conjugada contra el meningococo del serogrupo C en
Inglaterra en 1999.° Este favorable efecto después fue confirmado y estu-
diado en detalle en ese pais y descrito en otros. No ha sido observado para
las vacunaciones conjugadas de otros serogrupos capsulados.!”

Gripe: La vacunacion contra la gripe es una actividad de salud publica
desplegada en todos los paises desarrollados en relacion a la notable morbi-
lidad y mortalidad que produce en los grupos de riesgo de complicaciones.
Por otra parte, las pandemias de gripe representan un singular riesgo para
las poblaciones al que hay que hacer frente con programas especiales de va-
cunacion, ademds del uso de antivirales y medidas para reducir el contacto.®
Segtn los datos de la tabla 1, la transmisibilidad de la gripe es reducida si
se compara con la de las otras infecciones, y el correspondiente umbral para
establecer la proteccion colectiva también es bajo. De todos modos, como
la eficacia de las vacunaciones disponibles es limitada y ademds muestra
gran variacién en los grupos de edad, actualmente hay dificultades para el
control de la gripe con la vacunacién. Existen ejemplos de la importancia
de la inmunidad colectiva en la proteccion de los no vacunados frente a la
gripe'® y por eso hay que incentivar la vacunacion en especial en los entor-
nos y grupos donde existe mayor riesgo de transmision.

4. Conclusiones

La inmunidad colectiva es un destacado efecto de las vacunaciones que
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contribuye a su accién protectora. En el momento actual es objeto de gran
atencion en el disefio y la evaluacién de los programas vacunales, y es me-
dida con gran atencidn en el desarrollo de las nuevas vacunas, ya que cons-
tituye un aspecto fundamental para obtener un perfil de coste-efectividad
favorable. El logro de una inmunidad colectiva suficiente para proteger a la
poblacién no vacunada, requiere unas elevadas coberturas vacunales, que
las autoridades sanitarias deben conseguir con las oportunas medidas orga-
nizativas y de financiacién. Ademads, la inmunidad colectiva debe tener una
permanencia y estabilidad indefinidas, ya que hay que mantener a lo largo
del tiempo la proteccién de las personas susceptibles; en este sentido es una
responsabilidad publica.
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Tabla 1. Valores aproximados del niimero bdsico de reproduccion (R,) y la proporcion
critica de vacunados (Pc%), para las principales enfermedades infecciosas infantiles pre-
venibles con la vacunacion. Segiin Fine y Mulholland modificado (8).

. . Niimero bésico de Proporcion critica de
Enfermedad infecciosa .,
reproduccion, R, vacunados, Pc%
Viruela 5-7 80-85%
Sarampion 12-18 92-94%
Rubéola 6-8 83-87%
Parotiditis 4-7 75-86%
Difteria 6-7 85%
Tos ferina 12-17 92-94%
Poliomielitis 2-15 50-93%
Gripe 14-4 30-75%
Varicela 8-10? ?

Figura 1. Evolucion de la incidencia de enfermedad neumococica invasiva por grupos de
edad. Estados Unidos, 1998-2007. Segiin Pilishvili et al. (15)

*La vacuna neumococica conjugada heptavalente (VNC?7) fue introducida en los EEUU
para su uso rutinario en niiios y lactantes durante la segunda mitad de 2000.
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VACUNACION DEL PERSONAL SANITARIO

1. Introduccion

En su Informe sobre la salud en el mundo de 2006, la OMS define al per-
sonal sanitario (PS) como “fodas las personas que llevan a cabo tareas
que tienen como principal finalidad proteger y mejorar la salud en sus
respectivas comunidades”.! Si bien esta definicion puede variar dependien-
do del contexto considerado, las recomendaciones de vacunacién incluyen
habitualmente a personal médico, enfermeros, auxiliares de enfermeria,
cuidadores, celadores y otro personal en contacto con pacientes y grupos de
riesgo como ancianos o enfermos crénicos, entre otros.

Entre las estrategias de vacunacién del adulto, la vacunacién del PS juega
un papel singular, ya que ademads de la propia proteccion del vacunado, se
pretende proteger a aquellas personas a su cuidado, gracias a que se supri-
men fuentes de infeccidn; es decir que el propio profesional de la salud sea
el origen y causa de la infeccién del paciente.

La misién de los profesionales de la salud es cuidar y si es posible curar, a
las personas a su cargo. Ello incluye una larga serie de actuaciones terapéu-
ticas y preventivas, entre las que se halla la vacunacién (de pacientes y la
propia vacunacion).

El profesional de la salud estd expuesto a adquirir diversas infecciones, en
grado muy variable segtin tipo de actividad profesional, que pueden ser
causa de enfermedad para el propio sanitario y para las personas de su en-
torno, incluyendo pacientes, otros profesionales de la salud, familiares y
amigos. Algunas de estas infecciones pueden ser prevenidas de una forma
efectiva mediante inmunizacidn activa. Los programas de vacunacién for-
man parte de las actividades de las unidades y servicios de prevencién de
riesgos laborales de los centros sanitarios. Estos programas deben incluir
ademas de los trabajadores fijos del centro sanitario, a los temporales y su-
plentes, asi como a estudiantes y otras personas en periodo de formacién.?

2. Objetivos y motivos de la vacunacion del personal sanitario

Los objetivos de los programas de vacunacién en el personal sanitario son
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los siguientes:

1)

2)

3)

4)

Mejorar la proteccién de los trabajadores frente a los riesgos de in-
fecciones transmitidas por los pacientes o por otras personas.

Evitar que los trabajadores sean fuente de determinadas infecciones
para los pacientes a los que atienden, otros trabajadores del centro o
la comunidad.

Proteger la salud del trabajador que, por cualquier circunstancia,
como inmunosupresion o enfermedad crénica de base, tenga un ries-
go superior de contagio o de complicaciones derivadas de la adquisi-
cion de ciertas enfermedades infecciosas en su lugar de trabajo.

Jugar un papel ejemplar en el desarrollo de los programas de vacuna-
ciones de adultos y de nifios.

La proteccién mediante la vacunacién no exime de la utilizacién de otras
medidas de prevencion frente a los riesgos bioldgicos, como son la aplica-
cion de las precauciones estdndar y las medidas de aislamiento.

Los motivos por las cuales el PS debe ser vacunado, constituyen el funda-
mente de estos objetivos, que se ejemplifican de singular modo en el caso
de la vacunacidn antigripal, que desafortunadamente consigue generalmen-
te bajas coberturas. Estos motivos, en buena parte, extensibles a otras vacu-
naciones son los siguientes:

1)

2)
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Evitar la transmisién del microorganismo a los pacientes y a otros
sanitarios. Es preciso recordar que la vacunacidon de los pacientes no
es posible en algunas circunstancias, por estar contraindicada, como
seria el empleo de vacunas vivas, como la vacuna de la varicela en
inmunodeprimidos, o la antigripal en neonatos. En otros casos, la
respuesta a la vacunacién del paciente puede ser deficiente, como
sucede con las vacunas antigripales en inmunodeprimidos por la en-
fermedad de base o la terapéutica.

Evitar el absentismo. Las epidemias gripales pueden provocar un im-
portante absentismo laboral. Si bien reducir este absentismo puede
ser deseable en cualquier sector de actividad, el mantenimiento de
los servicios sanitarios puede ser especialmente critico en un contex-
to epidémico.



3) Evitar lo que se ha dado en llamar “presentismo”, también especial-
mente orientado a la vacunacién antigripal. Las personas con formas
clinicas asintomdticas o con sintomas menores contindan desarro-
llando su actividad laboral “con normalidad” contribuyendo a la pro-
pagacion de los virus gripales. De modo similar, esta propagacién
también se produce durante el periodo de incubacién.

4) Como ya ha sido sefialado, el jugar un papel ejemplar, constituye un
motivo adicional de vacunacidn, ya que es dificil recomendar lo que
uno mismo no practica. Entre las tareas de los profesionales de la
salud estd fomentar las politicas oficiales de vacunacién sistematica
y de vacunacion selectiva, asi como seguir las recomendaciones de
las sociedades cientificas.

5) Evitar la propia infeccién y la enfermedad es evidentemente un mo-
tivo de primer orden: Medice, cura te ipsum, “Sanitario, curate a ti
mismo” (San Lucas 4, 23) y adicionalmente proteccion personal del
entorno familiar.

3. Vacunas indicadas en el personal sanitario

Teniendo en cuenta los aspectos antes mencionados, las vacunas indicadas
en el personal del medio sanitario han sido clasificadas en tres categorias:
1) Especialmente indicadas; 2) De indicacién restringida o limitada a deter-
minadas dreas y puestos de trabajo; y 3) Sistemdticas o propias de la edad
adulta. En la tabla 1 se muestran las vacunas incluidas en estas categorias.

Es preciso hacer especial énfasis en garantizar la correcta inmunizacién de
todos los trabajadores sanitarios en la categoria de vacunas especialmente
indicadas. Cuando se trata de trabajadores (de cualquier tipo o categoria)
en contacto con pacientes con estado inmunitario mas precario, es ain mas
necesario asegurar su correcta vacunacion.
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Tabla 1. Vacunas recomendadas en el personal sanitario

Especialmente indicadas De indicacién limitada Sistematicas o propias del adulto
Hepatitis B Hepatitis A Tétanos-difteria
Gripe Meningocécica Neumocdcica (segtin edad o
Sarampion Fiebre tifoidea enfermedad de concomitante)
Rubéola Poliomielitis
Parotiditis Tuberculosis
Varicela
Tos ferina (dTpa)

Este apartado se centra fundamentalmente en las “vacunas especialmente
indicadas”, es decir en aquellas de interés para la totalidad del PS, si bien
y de forma muy especial, indicadas en determinadas subgrupos de trabaja-
dores. Estas vacunas son las de la hepatitis B, gripe, sarampion, rubéola,
parotiditis y varicela. Mds recientemente ha sido incluida la vacuna de la
tos ferina de baja carga antigénica (dTpa).

Vacuna de la hepatitis B: El riesgo de hepatitis B es especialmente elevado
en los profesionales médicos y de enfermeria que en su actividad cotidiana
estdn mds expuestos a accidentes de inoculacién por contacto percutdneo
0 cutdneo-mucoso con sangre o fluidos corporales contaminados. Ademads,
estd en relacién con la prevalencia de portadores del virus de la hepatitis
B (VHB) en la poblacién asistida. La hepatitis B estd considerada desde
hace afios como enfermedad profesional en los trabajadores sanitarios. El
examen prevacunal de marcadores (HBsAg, antiHBc y antiHBs) no es in-
dispensable, pero permite conocer el estado inmunolégico previo. Por ello,
tiene especial interés en trabajadores que, por cualquier circunstancia han
podido estar previamente expuestos.?

La pauta de vacunacién mds habitualmente utilizada es de tres dosis de
vacuna monovalente contra la hepatitis B, 10 o0 20 pg (segtin la vacuna co-
mercial empleada) administrada por via intramuscular en el deltoides, con
esquema de vacunacién de 0, 1 y 6 meses. En adultos sanos de < 40 afios
de edad mas del 90% desarrollan anticuerpos protectores.* Otras posibles
pautas son las de 0, 1 y 2 meses, con una cuarta dosis de recuerdo al mes
6-12,0inclusode 0,7 y 21 dias, igualmente con una cuarta dosis de recuer-
do al mes 6-12. Asi mismo, se puede emplear vacuna combinada hepatitis
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A+B (Twinrix) que protege frente ambos tipos de hepatitis, con pautas de
vacunacion similares. Las desviaciones temporales del esquema recomen-
dado influyen poco en la respuesta a la vacuna. Las contraindicaciones son
las generales de las vacunas.

El examen postvacunal de anticuerpos antiHBs en el personal sanitario,
es muy util para el manejo de potenciales exposiciones accidentales a ma-
terial contaminado. En sujetos respondedores (antiHBs = 10UI/L) no se
recomienda la administracion de dosis de recuerdo mientras sean inmuno-
competentes. En trabajadores no respondedores debe realizarse una uni-
ca segunda tanda de vacunacién,’ e igualmente examinar la respuesta. Asi
mismo no se precisan ulteriores dosis, mientras se mantenga la condicién
de imunocompetencia.®

Vacuna de la gripe: Durante las epidemias, las tasas de ataque entre la po-
blacién general pueden oscilar entre el 10% y el 20%, pudiendo llegar hasta
el 50% en comunidades cerradas como escuelas o guarderias. El impacto
sanitario y econdmico de la gripe en términos de costes directos e indirectos
es considerable si se tiene en cuenta que la enfermedad afecta a sujetos de
todas las edades y varias veces a lo largo de la vida. La vacunacion anti-
gripal anual del PS con vacuna estacional trivalente inactivada entrafia una
especial complejidad logistica y es una asignatura pendiente en la mayoria
de paises. Como ya ha sido sugerido, la recomendacién de vacunacién an-
tigripal del personal sanitario se basa en argumentos de necesidad, éticos y
de ejemplaridad.

Aunque la cobertura ideal deberfa ser del 100%, salvo contraindicacién in-
dividual, la realidad es que las coberturas vacunales en el PS son de las mas
bajas entre los grupos de riesgo. Se ha estimado que para generar inmuni-
dad de grupo e interrumpir la transmision de gripe en los centros sanitarios
se requeririan coberturas del 80%.” Un estudio en once paises europeos ha-
116 que el porcentaje mds alto apenas superaba el 26%,y el 25% en Espaiia
otros estudios en Espana han publicado coberturas entre el 24 y el 50%.%1°

Se han propuesto diferentes estrategias para mejorar las bajas coberturas
de vacunacidn antigripal del PS. Entre ellas, el favorecer el acceso a la
vacunacion mediante unidades méviles desplazadas a horas concertadas
a las distintas unidades del centro, ha dado buenos resultados. La infor-
macion a través de diferentes medios ha tenido resultados variables, y no
necesariamente han contribuido a mejorar las coberturas.!' Otros métodos
empleados han sido ofrecer pequefios incentivos, formularios de decli-
nacién de la vacunacion, la visualizacion de los vacunados o de los no
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vacunados mediante algun tipo de distintivo y en algtn centro, en EEUU,
la obligatoriedad de la vacunacién.

Vacuna triple virica: Es preciso garantizar la inmunidad de todos los tra-
bajadores sanitarios frente a sarampién, rubéola y parotiditis, empleando
en su caso la vacuna Triple Virica (SRP). En Espaiia, los nacidos con an-
terioridad a 1966 son mayoritariamente inmunes a las tres enfermedades,
fundamentalmente por haber sido infectados por los virus salvajes. En los
nacidos con posterioridad o procedentes de otros paises, debe constatarse
el antecedente de haber recibido dos dosis de vacuna triple virica o realizar
examen seroldgico para confirmar la inmunidad a los tres virus. Adminis-
trando, en su caso, el numero de dosis necesarias con intervalo de al menos
1 mes. El embarazo debe ser evitado durante 1 mes después de la tltima
dosis de vacuna. En algunos de los brotes de sarampidn registrados dltima-
mente en Espaifia, se ha podido constatar que una relativamente alta pro-
porcién de los casos confirmados eran trabajadores de centros sanitarios.?

Vacuna varicela-zoster: La transmision del virus varicela zoster en el hos-
pital es un hecho frecuente, siendo las fuentes de infeccién tanto los propios
pacientes como el personal sanitario o las visitas durante el periodo de in-
cubacion de la infeccion.”* Aunque la mayoria de adultos ya han sido infec-
tados, en caso de primoinfeccion, sufrirdn formas clinicas mds graves que
los nifios.'* Entre las estrategias para el control de la varicela nosocomial se
incluye la identificacién del personal susceptible antes de su incorporacion
al trabajo y la inmunizacién, especialmente de aquellos que trabajen en
areas en las que se atienda a pacientes con alto riesgo de complicaciones
por esta infeccién.!

La vacuna de la varicela estd elaborada con virus atenuados de la cepa OKA
propagada en células diploides humanas. La pauta vacunal en el adulto in-
cluye dos dosis de vacuna de 0,5 ml, via subcutdnea, con un intervalo de 4-8
semanas. No se requiere la confirmacion seroldgica de inmunidad después
de la vacunacion, ya que la inmunogenicidad tras la segunda dosis es supe-
rior al 90-95%. Las contraindicaciones de la vacuna varicela-zdster son las
generales de las vacunas vivas. El embarazo debe ser evitado durante 1 mes
después de la dltima dosis de vacuna.

Vacuna dTpa: La tos ferina es una causa importante de mortalidad infantil
a nivel mundial, y actualmente es un problema de salud publica emergente.
En los dltimos afios se ha detectado un aumento en el nimero de casos de
tos ferina que se asocia a distintos motivos, uno de los cuales es la escasa
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duracién de la proteccion que depara la vacunacion limitada a los primeros
anos de la vida.'®

Si bien las estrategias actuales de vacunacion parecen orientarse especial-
mente a la vacunacion de la embarazada al final de la gestacion.'” La ree-
mergencia de la tos ferina obliga a insistir en la importancia del empleo de
la vacuna dTpa en diferentes colectivos, incluida la vacunacién del entorno
del neonato (estrategia del nido). El personal sanitario en contacto, frecuen-
te 0 no, con nifios menores de 1 afio, debe ser objetivo prioritario en esta
vacunacion, escasamente utilizada.

Otras vacunaciones: Como ya ha sido indicado anteriormente , otras va-
cunaciones del PS estarian indicadas en funcion de riesgos especificos aso-
ciados a determinadas dreas geograficas o puestos de trabajo (por ejemplo,
hepatitis A o enfermedad meningocécica). Finalmente, otro, grupo de va-
cunas estarian asociadas a la edad o al padecimiento de problemas médicos
de base (por ejemplo, la vacuna antineumocdcica)'®1°
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ESTRATEGIAS PARA INCREMENTAR
LAS COBERTURAS DE VACUNACION
EN LA COMUNIDAD

1. Introduccion

La vacunacion es la estrategia preventiva mas beneficiosa en salud publica
y es la intervencién mads coste-efectiva desde una perspectiva individual,
social y sanitaria. Para ello, es esencial que en los programas de vacuna-
cidn se alcancen altas coberturas y se consiga la inmunizacién de todos los
grupos de poblacion para los que una determinada estrategia vacunal esta
recomendada. Las vacunas y los programas de vacunacion son en general
bien aceptados por los profesionales sanitarios y por la poblacién, pero tam-
bién, ya desde sus origenes, las vacunas han suscitado rechazo y oposicion,
especialmente en sociedades desarrolladas como las de Estados Unidos y
los paises europeos.!

Espafia es uno de los paises de Europa con mejores coberturas de vacunacion,
y esta situacién es fruto de un suma de factores: la financiacion publica por
el Sistema Nacional de Salud del calendario de vacunaciones sistematicas,
la implicacion del personal sanitario en su aplicacion y la conviccion de su
beneficio por parte de la poblacién. No obstante, también se observa la pre-
sencia de bolsas de poblacién no vacunada o con vacunaciones incompletas
por razones diversas: movimientos opositores a la vacunacion, familias con
estilos de vida naturistas, personas que rechazan las vacunas por temor a re-
acciones adversas, grupos con determinadas creencias religiosas, etnias que
por su cultura no acuden con regularidad al sistema sanitario para actividades
preventivas, poblacion inmigrante, y grupos en situaciones socioeconémicas
desfavorables o marginales. También son colectivos insuficientemente vacu-
nados los pacientes con enfermedades de base que por diversas razones no
reciben las vacunas recomendadas para ellos, y el personal sanitario (véase
apartado sobre vacunacion del personal sanitario).

En los paises con una situacion socioecondmica y sanitaria muy favorable,
después de aflos de vacunacién sistemadtica, se ha producido una reduccion
muy significativa de las enfermedades inmunoprevenibles. Las enfermeda-
des ya no sirven como recordatorio para estimular la vacunacién, por lo que
las vacunas han sido victimas de su propio éxito. Existe en mds o menos
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grado una falta de sensacion del riesgo o del miedo a enfermar, y por el
contrario, hay una gran preocupacion por la seguridad de las vacunas y sus
posibles efectos adversos.?

2. ;Donde existen problemas de cobertura vacunal?

Poblacién general: La proliferacion de grupos opositores a la vacunacion,
pero también la mayor participacion de las personas y sus familiares en la
toma de decisiones en relacién a aspectos vinculados con su salud, conlleva
que cada vez con mds frecuencia los padres planteen propuestas reticentes a
la vacunacién de sus hijos, rechazando ciertas vacunas, solicitando retrasar
algunas de ellas y, mds excepcionalmente en nuestro medio, mostrando un
rechazo total*#. Los problemas reales o percibidos respecto a la seguridad
de las vacunas tienen un impacto adverso sobre los programas de vacuna-
cion. El maximo beneficio de la vacunacion se obtiene cuando se consiguen
altas tasas de cobertura, con un gran impacto en la reduccién de las enfer-
medades en la poblacion. Precisamente cuando el beneficio es grande y
las coberturas de vacunacion son maximas, existen mas probabilidades de
que aparezcan efectos adversos relacionados con la administracion de las
vacunas que cuestionen su seguridad. Si, ademas, se da la situacion de que
los pacientes, los padres, la poblacion general e incluso parte del personal
sanitario carecen de experiencia directa de muchas de estas enfermedades,
cualquier posible reaccién adversa relacionada con la administracion de
una vacuna tiene un gran impacto en la poblacién y en los medios de comu-
nicaciéon’S. En un estudio basado en una encuesta a pediatras de atencion
primaria de distintos paises sobre el rechazo a la vacunacién, se concluye
que el rechazo a todas las vacunas de los calendarios sistemdticos en Europa
es un hecho infrecuente, que se observa en menos del 1% de las personas’. En
cambio, el rechazo a algunas vacunas o la solicitud de aplicar calendarios
de vacunacion parciales o alternativos es un fendmeno mucho mads habitual,
que manifiestan entre el 1% y el 5% de las familias. Las razones principales
por las que se muestra este rechazo son’: a) temor a los efectos adversos
de las vacunas; b) temor a que tantas vacunas sobrecarguen el sistema in-
munitario del lactante y del nifio; ¢) creencia en las medicinas alternativas
denominadas «naturales»; d) considerar que es mejor sufrir la enfermedad
que prevenirla con vacunas; e) temor a que las vacunas provoquen autismo;
y f) creencia de que actualmente no existe riesgo de enfermar por las infec-
ciones que las vacunas previenen.
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En un estudio sobre la aparicién de tos ferina en nifios bien vacunados,
realizado en el Hospital Vall d’Hebron de Barcelona durante el periodo
2009-2011, s6lo un 3,3% no se habian vacunado por decision de los padres,
contrarios a la vacunacién.®

Colectivos antivacunas: Los argumentos en contra de las vacunas han
acompanado a la historia de la vacunologia desde sus inicios. Edwar Jen-
ner presentd en 1798 ante la Royal Society of London sus trabajos con la
inoculacién del contenido de pustulas de viruela de las vacas, que ofrecia
proteccién frente a la viruela humana. En 1800 se inicid la vacunacién vo-
luntaria frente a la viruela y en 1853 se instaur6 la vacunacion obligatoria
en el Reino Unido. Las creencias religiosas y el papel del estado como
impulsor de la obligatoriedad de la vacunacién fueron desde el principio,
y contintian siendo, la base de muchos de los argumentos de los colectivos
contrarios a las vacunas y la vacunacion. '

Los argumentos que aducen hoy los colectivos antivacunas son diversos,
pero pueden resumirse en: a) Se violan los derechos individuales; b) Las
vacunas son inseguras y peligrosas; c) Las enfermedades que previenen
no existen o son poco importantes; d) Las vacunas no son eficaces; e) Las
vacunas pueden producir enfermedad; f) Hay mejores alternativas que la
vacunacion; g) Falsedad de gobiernos y profesionales; y h) Intereses co-
merciales de los fabricantes.

En la actualidad, los movimientos antivacunas obedecen a concepciones
muy variadas, en muchas ocasiones basadas en creencias personales, cul-
turales o religiosas, a menudo sustentadas por opiniones o hechos no docu-
mentados o s6lo parcialmente, con sesgos de informacién, y mayoritaria-
mente sin base cientifica. Estos movimientos pueden ser representativos de
organizaciones de victimas de supuestos efectos adversos de las vacunas,
asociaciones en defensa de la libertad de decision sobre las alternativas de
salud del individuo, defensores de la teoria de la conspiracién de gobier-
nos, profesionales e industria farmacéutica, grupos con cultura naturista,
creencia en las medicinas alternativas, grupos antisistema y comunidades
religiosas que rechazan las vacunas.'*® Un aspecto sustancial de los movi-
mientos antivacunas actuales es su gran capacidad de difusién, mayoritaria-
mente por Internet, pero también a través de publicaciones, e incluso me-
diante la organizacién publica de reuniones a modo de eventos o congresos
con un efecto medidtico nada despreciable.

Poblacion inmigrante: En las dltimas dos décadas se ha incrementado en
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Espaiia la poblacién inmigrante procedente de paises con una situacion eco-
némica desfavorable. Los principales paises de procedencia son Rumania,
Marruecos, Ecuador, Colombia, Perd y Bolivia. Los inmigrantes represen-
tan cerca del 15% de la poblacidn de nuestro pais. Un porcentaje importante
de inmigrantes no aportan un carnet de vacunaciones cuando llegan, lo que
dificulta la validacion de las vacunas recibidas. Otros, a pesar de traer una
documentacién vélida, pueden haber recibido las vacunas adecuadas para
el calendario de su pais de origen, pero insuficientes en relacion a nuestro
calendario sistematico. Ademads, una vez incorporados a los servicios sani-
tarios de nuestro pais, los nifios inmigrantes presentan en mayor porcentaje
que la poblacidn autdctona calendarios incompletos. Las coberturas mas
bajas son atin mds evidentes para las vacunas no financiadas por el sistema
sanitario publico, como la del neumococo y la del rotavirus.'

Nifios adoptados: Aunque la tasa de adopciones internacionales ha decre-
cido en los dltimos afios, en Espafia contindan adoptandose cada afio cerca
de 2.500 nifios procedentes de otros paises. Rusia, China y Etiopia son los
tres paises principales de origen, seguidos de Colombia, Ucrania e India.
La mayoria de estos nifios han seguido calendarios de vacunacién que ac-
tualmente deben considerarse fiables, por lo que no es necesario realizar
sistemdticamente estudios serolgicos confirmatorios. No obstante, al igual
que ocurre con los nifios inmigrantes, pueden faltar vacunas no incluidas en
el calendario de su pais de procedencia, pero si en el nuestro. En ocasiones
pueden haber recibido algunas dosis administradas a una edad més tempra-
na de la recomendada, y por tanto se requiere administrar nuevas dosis.'”

Colectivos de dificil acceso a los servicios sanitarios: Un amplio segmen-
to de la poblacién mundial vive en condiciones de pobreza y marginacion
social, y tiene serias dificultades para acceder a los servicios sanitarios,
muy especialmente a las actividades preventivas y de promocion de la sa-
lud, como la vacunacion. Aunque el porcentaje es variable en funcién de las
condiciones socioecondémicas de cada pais, no es nada despreciable el ni-
mero de personas que viven en esta situacion en paises desarrollados como
el nuestro''. En Espaiia, en el afio 2013, vivian en el umbral de la pobreza
2.306.000 nifios, el 27,5%, segtin el tltimo informe del Comité Espafiol de
la UNICEEF. Estos nifios, generalmente de familias con graves problemas de
sostenibilidad, a menudo desestructuradas, con baja cultura educativa y sa-
nitaria, desinformadas, desconfiadas de los organismos oficiales y recelosas
de ser discriminadas, tienen un acceso dificil e insuficiente a las medidas
sanitarias preventivas y terapéuticas. En el mejor de los casos, los nifios han
recibido alguna vacuna, pero generalmente no suelen estar vacunados o lo
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estdn de forma incompleta para la mayoria de los antigenos recomendados.
La crisis econémica ha repercutido también en la disminucion de las cober-
turas de las vacunas recomendadas que no son financiadas por el Sistema
Nacional de Salud, que se estima que ahora son alrededor de un 30% infe-
riores a las alcanzadas en la etapa anterior a la crisis. Por otro lado, existen
minorias étnicas que por razones culturales y por su situacién socioeco-
némica desfavorable no acceden lo suficiente a los servicios sanitarios y
siguen con dificultad las estrategias preventivas que se les proponen. La
comunidad étnica marginal autéctona mas extensa en Espana es la gitana.
A pesar de los esfuerzos para atender a esta comunidad, continda con bajas
tasas de vacunacion'', lo que los convierte en una bolsa de poblacion sus-
ceptible y aparecen brotes extensos, como los observados de sarampién en
poblaciones gitanas de Granada, Sevilla y Alicante en 2010, 2011 y 2012,
respectivamente.

Pacientes con enfermedades de base que comportan especial ries-
go: El padecimiento de cualquier enfermedad inmunoprevenible puede
desestabilizar a los pacientes con una enfermedad crénica, que puede ser
grave e incluso mortal, con mayor frecuencia que a los individuos sanos.
Las personas con enfermedades crénicas pueden precisar una adaptacion
especifica de su calendario de inmunizaciones (debido a la presencia de
agudizaciones de su enfermedad que obligan a retrasar la vacunacién), e
incluso algunas pueden estar contraindicadas de forma temporal o perma-
nente. Ademas, existen vacunas no incluidas en el calendario sistematico
del nifio sano con especial indicacion para estos pacientes. Muchos de estos
pacientes tienen calendarios incompletos, situacién que atn los hace més
susceptibles a ciertas enfermedades inmunoprevenibles (gripe, enfermedad
neumocdcica,varicela...). La cobertura global frente a la gripe en la tem-
porada 2009-2010 en nifios pertenecientes a grupos de riesgo en Espafia
alcanzo tan solo un 25%. La desinformacion, los miedos de los padres, la
falta de implicacién de los profesionales sanitarios o sus propias dudas so-
bre la necesidad de la vacunacion de estos pacientes contribuyen a la baja
vacunacion de este colectivo de alto riesgo.?

3. Argumentos para mejorar la aceptacion de las vacunas
Es esencial argumentar de manera clara y rigurosa la evidencia del beneficio

de la vacunacion en la comunidad, de la seguridad y de la reactogenicidad de
las vacunas, con una especial mencién a la relacion beneficio/riesgo, aspec-
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tos tratados ampliamente en esta monografia. También debe hacerse hincapié
en la relevancia y el impacto de las enfermedades inmunoprevenibles, y en
el riesgo de su reemergencia en situaciones de no vacunacion®>'>!®. Quizd
olvidaremos las enfermedades infecciosas que practicamente han desapare-
cido en las zonas del mundo donde se ha instaurado la vacunacion sistema-
tica, pero ellas jamds se olvidaran de nosotros. A lo largo de la historia de
la vacunacion se han observado, en distintos paises (Japén, Reino Unido,
Francia...), fendmenos de pérdida de confianza en las vacunas relacionados
con informaciones que cuestionaban la seguridad de algunas de ellas (tos
ferina, sarampion, hepatitis B...) que comportaron una disminucién de las
coberturas de vacunacion y consecuentemente, la aparicién de brotes epidé-
micos. El tiempo necesario para restaurar la confianza de la poblacién en una
determinada vacuna es muy largo y en ocasiones transcurren muchos afios
hasta alcanzar los niveles de cobertura previos a la pérdida de confianza.> En
la figura 1 se representa graficamente la evolucion de las tasas de incidencia
de una enfermedad inmunoprevenible y su relacién con las coberturas vacu-
nales en un programa de vacunacién. Uno de los objetivos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y del European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) fue la erradicacion, gracias a la vacunacion sistematica,
del sarampidén autdctono en Europa para el afio 2010. Sin embargo, durante
la primera década del siglo xx1 han ido aumentado de forma progresiva los
casos comunicados en la Unién Europea. En 2011 se declararon oficialmente
30.567 casos en Europa, de los cuales 1986 ocurrieron en Espaifia (figura 2),
con ocho muertes y 27 encefalitis, ademds de otras complicaciones.'* La
situacioén de reemergencia en Europa se mantiene y el sarampion se extiende
entre paises vecinos: en 2012 se declararon 8.250 casos y en 2013 fueron
10.271,y se constatd la ausencia de vacunacién o la inmunizacién incomple-
ta en aproximadamente el 90% de los casos. Datos similares se encuentran
en Europa para otras enfermedades inmunoprevenibles, como la parotiditis
(14.568 casos en 2010) y la rubéola (38.847 casos en 2013).3'>1¢ El incre-
mento de los casos de polio en algunas regiones ha llevado a la OMS a de-
clarar, en mayo de 2014, una alerta mundial ante el riesgo de reemergencia
internacional de esta enfermedad en zonas hasta ahora libres de ella.

4. Estrategias para incrementar las cobertura de vacunaciéon

4.1 Autoridades sanitarias

Calendario de vacunaciones: Una de las razones que han permitido obte-
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ner las altas tasas de cobertura vacunal en nuestro pafs ha sido la disponibi-
lidad de un calendario sistemdtico de vacunaciones con financiacién publi-
cay, por tanto, de administracion gratuita para todas las personas que viven
en Espafia. No obstante, la actual situacion, con variaciones en algunas de
las vacunas incluidas en los distintos calendarios de las comunidades au-
tonomas y también de diferencias en las edades de administracion de cada
una de ellas, plantea problemas de equidad, genera errores en las pautas o
vacunaciones incompletas cuando las familias cambian de comunidad de
residencia, y alimenta un debate contradictorio, tanto entre los profesio-
nales como entre la poblacién. Estos aspectos dafian el mensaje de unidad
sobre la importancia y los beneficios de la vacunacién y despiertan reticen-
cias que afectan de manera negativa a los programas de vacunacion. Seria
deseable poder avanzar hacia un calendario tnico, suficientemente amplio,
completo y sostenible, para todas las comunidades auténomas de Espaiia.

Vacunas no financiadas: La inclusién de las vacunas en un calendario siste-
matico es una estrategia esencial de salud publica. A los gestores de la sanidad
les compete planificar las estrategias que permitan financiar la ampliacion de
un calendario con nuevas vacunas, cuando la epidemiologia de la enferme-
dad, la seguridad de la vacuna y su eficacia o efectividad la hacen claramente
recomendable. Deben plantearse formulas de financiacién para nuevas va-
cunas, por ejemplo un copago o un reembolso parcial, como se ha hecho en
otros paises con un resultado que ha permitido incrementar las coberturas
vacunales, con un gran beneficio sanitario en la comunidad. Es probable que
la sanidad publica no pueda financiar algunas de las nuevas vacunas, a pesar
de que sean recomendables para la poblacién y representen una oferta de sa-
lud incuestionable, con evidencias cientificas de su seguridad y de su eficacia
o efectividad, pero la poblacién tiene el derecho, reconocido por Naciones
Unidas, de tener acceso a estas vacunas y también es capaz de entender y
aceptar que todas las prestaciones sanitarias disponibles no pueden estar fi-
nanciadas. Lo que la poblacién no puede comprender es que se limite el acce-
so a ellas mediante estrategias regulatorias (especialidades de uso hospitala-
rio) que impidan, por ejemplo, la adquisicidn en las farmacias de nuestro pais
de vacunas autorizadas por la Agencia Europea del Medicamento para todos
los paises de la Unién Europea, y disponibles en la gran mayoria de ellos. Es
necesario un planteamiento claro por parte de las autoridades sanitarias ante
el valor de todas estas vacunas, las que pueden ser financiadas y las que a dia
de hoy no lo pueden ser. Que una vacuna pueda no ser coste-efectiva para la
situacion sociosanitaria de un paifs no implica que la vacuna no sea deseable
o recomendable. Mezclar estos conceptos genera informacién contradictoria
que también acaba dafiando los programas de vacunacién y la credibilidad
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general de la poblacién respecto a las vacunas, a los profesionales sanitarios
y a los gestores de la sanidad."”

Gestion de la informacion: Las autoridades sanitarias desempefian un
destacado papel en el trato de la informacién sobre temas de salud, y con-
cretamente sobre las vacunas, a los que la poblacion es muy sensible. A
las autoridades sanitarias se les debe exigir la médxima credibilidad y el
maximo rigor cientifico, tanto en sus decisiones como en la transmisién de
la informacion sobre ellas a la poblacion. Una informacién compleja y cam-
biante como es la de las vacunas si se transmite de forma incompleta, poco
comprensible, contradictoria y por portavoces no suficientemente expertos,
como ocurrid con la pandemia de gripe en 2009, puede dafiar seriamente la
credibilidad que tiene la poblacién respecto a la vacunacién.’* Cuando las
autoridades sanitarias plantean dudas o ponen en evidencia a profesionales
de la salud, como ha ocurrido recientemente en Espafia con la vacunacion
frente al rotavirus y frente a la varicela, se genera, ademds de un problema
social, un dafio irreparable a la credibilidad de todo el sistema sanitario. En
la dltima pandemia de gripe, en pleno debate sobre las vacunas antigripales
y la necesidad de vacunar a las embarazadas, la ministra de sanidad dijo: «a
las embarazadas se les administrard una vacuna con un plus de seguridad»;
la frase no pudo ser mds desafortunada, y consiguié alarmar a la poblacién
y generar el consiguiente rechazo a la vacunacién. En un ensayo aleatori-
zado que incluyé 1759 padres para probar la eficacia de los mensajes dise-
nados para reducir las percepciones erroneas sobre la vacuna triple virica y
aumentar las tasas de vacunacion, se observo que ninguna de las interven-
ciones aumentaba la intencién de los padres de vacunar a su hijo sugiriendo
que las comunicaciones actuales sobre las vacunas pueden no ser eficaces.'®

Campaias de difusion en los medios de comunicacion: Es importante
que la informacién sobre el beneficio de la vacunacién y sobre la seguridad
y la reactogenicidad de las vacunas sea tratada por las autoridades sanitarias
en campaiias institucionales de una forma pertinente y adecuada. El exceso
de informacién puede ser perjudicial, generar un cansancio informativo,
producir desinterés o incluso ser perjudicial '

4.2 Sociedades cientificas

Las sociedades cientificas, sus comités y grupos de trabajo vinculados con
la infectologia y la vacunologia, tienen una funciéon muy relevante como re-
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ferentes para los profesionales y las familias. Seria deseable que se estable-
cieran vias de colaboracidn entre las sociedades cientificas y las autoridades
sanitarias con el objetivo de consensuar la toma de decisiones, establecer
una corresponsabilidad en la planificacién de las politicas de vacunacién y
transmitir a la poblacién un mensaje de unidad y compromiso, lo que sin
duda revertiria en una mayor credibilidad y aceptacion.

4.3 Personal sanitario

Los profesionales sanitarios de cualquier &mbito de atencién, con la calidad
de su ejercicio profesional y con su actitud positiva frente a la vacunacion,
son cruciales para la aceptacién de las vacunas por parte de la poblacién
y para el éxito de los programas de vacunacién. Ademds, es necesaria su
implicacion activa en todos los niveles asistenciales para conseguir unas
altas tasas de vacunacién en la poblacién, imprescindibles para que los
programas de inmunizacién alcancen su maxima efectividad. A menudo
las précticas contradictorias de los proveedores de los servicios de salud
(véase apartado sobre vacunacion del personal sanitario) pueden suponer
una barrera a la inmunizacién mayor que las actitudes reticentes de algunos
sectores de la poblacion."”

4.4 Medios de comunicacion

Las vacunas son una estrategia preventiva con tanto beneficio para la po-
blacién, y al mismo tiempo con un valor tan injustamente cuestionado, que
toda informacion referente a cualquier aspecto relacionado con ellas re-
quiere un trato profesional y riguroso. Es muy importante huir de los sen-
sacionalismos, y ante un tema de gran interés sanitario como son los bene-
ficios, y también los efectos adversos, de las vacunas es imprescindible que
el andlisis de la informacion esté mediado por un portavoz vélido, experto
reconocido en vacunas. Es responsabilidad de los medios de comunicacion
valorar si una informacion inadecuada, sobre las vacunas, causa dafios a
esta herramienta tan valiosa para la salud de todos, por lo que resulta muy
importante la eleccion del portavoz adecuado.?
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4.5 Industria farmacéutica

La industria farmacéutica tiene como responsabilidad el desarrollo de va-
cunas seguras y eficaces que nos permitan hacer frente a enfermedades de
gran impacto en la poblacién. Es también evidente que la industria farma-
céutica también tiene intereses econdmicos licitos en la produccion y la
comercializacién de los productos. Estos dos aspectos resultan perfecta-
mente compatibles, sin detrimento de ninguno. Por su implicacién en la
promocion de la vacunacion, es oportuno y recomendable que la industria
farmacéutica, de manera complementaria o paralela a sus proyectos comer-
ciales, se comprometa en la farmacovigilancia de sus productos tras comer-
cializarlos, apoye el desarrollo de actividades independientes de formacién
en vacunas y colabore en campafias de vacunacion en colectivos marginales
o en paises desfavorecidos. Estas estrategias revierten en una mayor credi-
bilidad y una mejor aceptacién de las vacunas por parte de los profesionales
y de la poblacién.

4.6 Estrategias en atencion primaria

Los profesionales de la atencién primaria, como colectivo en relacion di-
recta con los pacientes y sus familias, conocedores de las inquietudes, ne-
cesidades, posibilidades y estilos de vida de éstos, son los referentes con el
mayor grado de influencia en la poblacién a la hora de tomar decisiones en
temas de salud, y concretamente en la aceptacion de las vacunas."

Los responsables de los centros de atencién primaria deben garantizar la
participacion periddica de todos los profesionales en programas de forma-
cién continuada en vacunas. Es esencial que estos profesionales reciban
informacion sobre la epidemiologia, la justificacion de las vacunas, su be-
neficio/riesgo y la actualizacion de las estrategias vacunales, asi como un
entrenamiento continuado sobre la praxis de la vacunacién. De la calidad
del acto vacunal depende la seguridad de las vacunas, y de ésta su acepta-
cién por la poblacion>'>13.

Los profesionales deben ser conscientes de la necesidad de mejorar las co-
berturas en la poblacién, deben estar motivados e incentivados para ello, y

capacitados para definir estrategias especificas para su entorno."”

Para definir los programas de actuacion especificos dirigidos a incrementar
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las coberturas se recomienda:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

174

Conocer las coberturas de vacunacién en la poblacién atendida para
detectar grupos con tasas de vacunacion subdptimas: lactantes, esco-
lares, adolescentes y adultos. La fuente de esta informacién son los
registros en la historia clinica informatizada.

Identificar los pacientes pertenecientes a grupos de riesgo, candida-
tos a vacunaciones especificas, y evitar las oportunidades perdidas
de vacunacién en estos pacientes por falsas contraindicaciones rela-
cionadas con su patologia.

Identificar las personas con menor acceso a los servicios sanitarios:
inmigrantes, situaciones de pobreza, marginacién y minorias étnicas
para: a) Plantear acciones informativas realizadas en su idioma; b)
Aprovechar cualquier contacto con el sistema sanitario para regulari-
zar su estado vacunal; ¢) Adoptar pautas aceleradas de actualizacién
del calendario; d) Indicar las vacunas necesarias para viajar a sus
paises de origen; e) Reevaluar su situacion al volver de su pais de ori-
gen; y f) Disefiar acciones especificas de vacunacién para minorias
étnicas.'*!!

Disponer de informacién escrita sobre las vacunas financiadas y las
no financiadas para entregar a las familias como complemento de la
informacién verbal. Debe planearse una de las visitas de control de
la salud (idealmente la del mes de vida), para dedicarla basicamente
a ofrecer informacion sobre vacunas a los padres.

Incluir en los cursos de preparacion al parto un taller informativo sobre
vacunas para gestantes y futuros padres, que permita de una manera
distendida debatir aspectos que puedan ser motivo de controversia.

Promover de la vacunacién de la poblacién general mediante: a)
Distribucion de folletos informativos, posters, y dipticos en los cen-
tros sanitarios; b) Realizacién programas de salud organizados en
colaboracioén con asociaciones locales, en los que se incluya infor-
macidn sobre las vacunas; c¢) Utilizacidon de las nuevas tecnologias
de la informacién (Twiter, Facebook, blogs, etc.), de rapida difusién
de la informacién y muy bien aceptadas por algunos segmentos de la
poblacién, como los adolescentes.



7)

8)

9)

Tratar de forma equilibrada los riesgos de las enfermedades inmu-
noprevenibles, el beneficio de las vacunas, los efectos adversos, la
seguridad y las consecuencias de la no vacunacion’®®-18:19,

Mantener actualizado el registro informatizado de las vacunas en la
historia clinica, que ademds de permitir un anélisis de la cobertura de
la poblacién atendida, permite emitir avisos que alerten al profesio-
nal sobre vacunaciones incompletas y realizar recordatorios median-
te mensajes SMS o por correo electrénico a las familias.

Anotar las vacunas administradas en el registro personal de vacu-
nacidén (carné de vacunacion), ya que también ayudan a mejorar las
coberturas, aumentando el conocimiento y la demanda de vacunas
por parte de los usuarios.

10) Mantener una actitud dialogante con los padres que plantean un rechazo

o cualquier reticencia a alguna o a todas las vacunas. Se recomienda
negociar la administracién de al menos alguna vacuna relevante y poco
a poco conseguir ampliar la vacunacién. Argumentos simples que pue-
den convencer a los que simplemente estdn indecisos son**: a) Nuestra
sociedad ya no recuerda la polio, ni la mortalidad del sarampién o de la
tos ferina, que fueron la primera causa de muerte en la primera mitad
del siglo xx, cuando no existia la posibilidad de vacunar; b) Al dejar
de vacunar, estdn reemergiendo las enfermedades inmunoprevenibles;
y ¢) Demorar las vacunas aumenta el riesgo de sufrir la enfermedad,
al dejar a sus hijos en situacion de desproteccién. Es recomendable
solicitar a los padres que firmen un documento en el que declaren que,
una vez informados, han decidido no vacunar a sus hijos. Aparte de
una cobertura legal para el profesional, supone un mayor compromi-
s0, exige responsabilidad a los padres y en muchos casos les plantea
una reflexién mds profunda sobre las consecuencias de su decision que
puede implicar un cambio actitud.

4.7 Coordinacion entre la atencion sanitaria piblica y privada

En nuestro pais, un porcentaje nada despreciable de la poblacion se vacu-
na en centros privados. Independientemente del proveedor de la asistencia
sanitaria, todas las personas reciben de manera gratuita las vacunas finan-
ciadas en el calendario publico de su comunidad auténoma. Es imprescin-
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dible establecer lineas de colaboracion que permitan compartir informacion
entre centros publicos y privados, y entre distintos proveedores, para lo
cual resulta esencial el desarrollo de un registro informatizado de vacunas
Unico para toda la comunidad, accesible a todos los profesionales y a la
poblacién (con las limitaciones de seguridad pertinentes), que permita un
conocimiento real de las coberturas, y que facilite el disefio de estrategias
para mejorarlas.

4.8 Intervenciones en las escuelas

Las guarderias y los colegios son excelentes ambitos para la observacién y
el control de las coberturas vacunales en una comunidad. Deberfan estable-
cerse lineas de colaboracion fluidas entre los centros docentes y sus centros
sanitarios de referencia.*! Las principales intervenciones que proponemos
en este dmbito son:

1) Exigir una certificacion del estado vacunal del alumno cuando se rea-
liza la matriculacion. Permite la deteccidn de nifios incompletamente
vacunados y de familias reticentes a la vacunacion.

2) Incluir contenidos curriculares sobre vacunas, esenciales en la edu-
cacién para la salud de los alumnos, en los que deberian tratarse las
enfermedades prevenibles y su importancia, los beneficios de las va-
cunas y los riesgos de la no vacunacion.

3) Promover la vacunacién escolar como estrategia que garantiza una
mayor cobertura vacunal, especialmente en los nifios mayores y los
adolescentes, en general reticentes a acudir los centros de salud. Es
necesario solicitar el consentimiento escrito de los padres.

4) Promover la realizacion de reuniones informativas en las escuelas
dirigidas a los padres y tutores, al personal docente y a los alumnos.

4.9 Estrategias en el ambito hospitalario
La atencién de los pacientes en el entorno hospitalario debe incluir nece-

sariamente la evaluacién del estado vacunal, con el objetivo de establecer
estrategias de actualizacion, idealmente en el propio centro o en coordina-
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cioén con la atencion primaria, cuando se detecten situaciones de vacuna-
cién inadecuada.

Existen, ademds, algunas circunstancias en que la implicacién de los pro-
fesionales del ambito hospitalario es esencial como son:' a) Pacientes con
enfermedades crénicas (grupos de riesgo para gripe, para enfermedad
neumocdcica...); b) Vacunacidon de familiares de los pacientes de riesgo
(varicela en susceptibles, gripe...); y ¢) Vacunacién de enfermos hospi-
talizados o de sus familiares en situacion de brote nosocomial (tos ferina,
sarampion...)

5. Conclusiones

Las vacunas son uno de los logros mas coste-efectivos como herramienta
de salud publica; ninguna otra medida, aparte de la potabilizacién del agua,
ha salvado y sigue salvando tantas vidas ni mejora tan sensiblemente la
salud global de la poblacién.

El éxito de la vacunacion requiere una accién sinérgica y sin contradiccio-
nes de todos los portavoces validos para la poblacidn sobre temas de salud:
autoridades reguladoras, autoridades sanitarias, profesionales sanitarios,
medios de comunicacién, académicos e industria farmacéutica (figura 3).

La poblacién es muy sensible a los mensajes y a las actitudes contradicto-
rias entre sus referentes, responsables y portavoces en temas de salud. Des-
de nuestra posicion, los profesionales sanitarios desempefiamos un papel
crucial como referentes para la poblacién y los medios de comunicacion,
responsabilidad que nunca deberiamos eludir al tratarse de una estrategia
preventiva tan valiosa para la salud infantil y la comunidad en general, pero
al mismo tiempo tan injustamente cuestionada.
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Figura 1. Evolucion de una enfermedad inmunoprevenible y de la cobertura de vacuna-
cion en un programa de inmunizacion.
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Figura 2. Distribucion del niimero de casos de sarampion en Europa en 2011 y cobertura
de vacunacion con dos dosis de triple virica. Fuente: ECDC. European monthly measles
monitoring (EMMO), feb 2012.
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Figura 3. Representacion grdfica de los actores que deben intervenir en la transmision
de la informacion sobre vacunas a la poblacion, y que son responsables, como portavoces
vdlidos para la sociedad, de que esta informacion sea cierta, coherente, completa, enten-
dible y sin contradicciones.

El éxito de la vacunacién requiere una accion sinérgica
y sin contradicciones entre todos los portavoces.
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