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Aquest document és una actualitzacié de la Guia técnica per a la campanya de vacunacio
antigripal estacional 2010. Pretén aportar les dades necessaries per tal que el personal
sanitari que ha d’intervenir en la campanya tingui la informacié basica suficient sobre la
vacunacio antigripal i, en consequéncia, faci una utilitzacié optima de les vacunes.

Novetats respecte a les campanyes precedents:

A la campanya de vacunacié d’aquesta temporada hi ha pocs canvis respecte la de
'any anterior. Les soques vacunals son les mateixes que I'any passat i els grups de
risc als quals es recomana la vacunacié tampoc no s’han modificat.

El virus A/California/7/2009 (H1N1), representant del virus responsable de la darrera
pandémia gripal, continua estant inclos en la vacuna antigripal trivalent estacional.
Aquest virus es manté forca estable, amb poca deriva antigénica, per la qual cosa no
ha estat necessari variar la soca a la vacuna.

A les indicacions de vacunacié antigripal estacional es manté el grup de risc de les
persones amb obesitat morbida, que s’havia incorporat als grups als quals s’havia
recomanat la vacunacio pandemica.

A les campanyes precedents, en el concurs public per a I'adquisicié de les vacunes,
hi havia un lot especific de vacunes amb adjuvant que estava destinat a les persones
d’edat més avancada, fonamentalment les que viuen en residéncies de gent gran i
les de 80 o més anys. Per causes administrativolegals, en el concurs d’aquest any
s’ha reemplacat aquest lot per un de vacunes d’'immunogenicitat reforcada al qual
poden concorrer, a més de les vacunes amb adjuvant, altres tipus de vacunes com
ara les virosomiques o les d’administracié intradérmica. En el moment de redactar
aquest document no es coneix encara el resultat del concurs.
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Introduccid

La vacunacio antigripal anual esta recomanada per aconseguir proteccid contra les soques
que circularan amb més probabilitat durant la temporada gripal i normalment cada any hi ha
canvis en aquestes soques. L'any 2011, pero, hi ha una situacié inusual, perqué les soques
de virus cobertes per la vacuna sén les mateixes que I'any 2010. En tot cas, encara que
s’hagin vacunat I'any passat, les persones a qui es recomana la vacunacié han de ser
vacunades aquest any, ja que la immunitat induida per les vacunes pot disminuir en aquest
interval de temps. La vacunacié els oferira una proteccié millor per a la temporada 2011.

Richard Shope va aillar per primer cop el virus de la grip porcina I'any 1930. Els intents de
desenvolupar vacunes van comengcar tan aviat com es va reconeixer que els virus de la grip
A i B eren responsables de la malaltia. La vacuna va suscitar molt d’interés per a I'exércit
nord-america a la Segona Guerra Mundial. Les primeres vacunes comercialitzades als
Estats Units d’América (EUA) van ser aprovades I'any 1945 prenent com a base els estudis
d’eficacia realitzats en reclutes i estudiants. L’any 1947 es va reconéixer que els canvis
antigénics en I'hemaglutinina (HA) podien disminuir I'eficacia de les vacunes. Per aquesta
rad, 'any 1948 es va crear un sistema global d’investigacié epidemiologica de 'OMS, per
poder realitzar la identificacié oportuna dels canvis antigénics necessaris per actualitzar les
vacunes. Fa més de seixanta anys que es fan servir vacunes antigripals inactivades. La
utilitzacié de les vacunes ha augmentat durant aguest temps, sobretot en les dues darreres
decades. Encara que la grip és més frequent en els infants i els joves, les estrategies de
vacunacidé més comunes van adrecades a la poblacid a la qual la grip ocasiona més
complicacions i letalitat: les persones d'edat avancada i les que tenen determinades
patologies croniques. Per tant, I'objectiu no és aconseguir immunitat col-lectiva, per bé que
en determinades situacions com ara geriatrics i escoles s’ha demostrat que la vacunacié
produeix un benefici indirecte a les persones no vacunades. Una excepcid a aquesta
tendéncia va ser la vacunacié de la poblacio infantil al Japé entre els anys 1962 i 1987. Un
estudi retrospectiu suggereix que la vacunacié massiva dels escolars va reduir la mortalitat
dels ancians, que va augmentar amb la interrupci6 dels programes.

La grip continua sent un problema important de salut publica, com a consequéncia de les
altes taxes de morbiditat que es produeixen durant les onades epidémiques anuals i la
preséncia de complicacions i sobremortalitat en grups especifics de poblacié. L’'increment de
les taxes de consulta i d’hospitalitzacio, juntament amb el nombre de dies de treball perduts
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per la malaltia, suposen costos directes i indirectes elevats per a la societat. Pero el que
causa preocupacio, atesa la gran capacitat de propagacié dels virus de la grip, és la
possibilitat sempre latent d’'una pandémia gripal, fet que s’ha repetit fins a tres vegades en el
segle passat i per darrera vegada 'any 2009.

La morbiditat de la grip estacional pot ser elevada. S’estima que pot afectar entre el 5% i el
20% de la poblacié general; que de les persones internades en institucions fins al 50%
emmalalteix de grip cada any, i que aproximadament el 25% dels processos respiratoris
febrils podrien ser produits per la grip. Aquesta elevada morbiditat déna lloc a un nombre
important de consultes mediques i de dies laborables perduts com a conseqiiéncia de la
malaltia i la seva convalescéncia, que oscil-la entre alguns dies i algunes setmanes. A més,
determinades persones, com ara les d’edat avangada, les que tenen determinades malalties
croniques, les embarassades o les persones infectades pel virus de la immunodeficieéncia
humana (VIH), poden patir la malaltia amb una major gravetat i és freqiient que es presentin
complicacions durant la seva evoluci6. Com a consequencia, els ingressos hospitalaris
també es concentren en aquests grups de risc.

La vacunacio antigripal és la mesura de prevencidé primaria fonamental per prevenir la grip i
les seves complicacions. Els virus gripals varien les seves caracteristiques antigéniques
amb facilitat. Hi ha dos tipus de variacions antigéniques, les majors, que originen nous
subtipus virals que poden causar pandemies, com la darrera pel nou virus A(HLN1), i les
menors gue, encara que menys importants, permeten que perduri la susceptibilitat de la
poblacié a la grip, es produeixin epidémies i que per mantenir I'efectivitat de les vacunes
calgui adaptar-les cada temporada a les soques circulants.

Les vacunes s’han d’elaborar cada any per incloure les soques que amb més probabilitat
seran les responsables dels casos de grip de la temporada vinent. Les vacunes s’elaboren a
partir de les soques recomanades per I'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS), estan
constituides per dues soques del virus A i una del B (els virus C no formen part de la vacuna
ja que no causen epidémies importants) i s’administren a la tardor abans que comenci la
temporada hivernal.

Hi ha diferents vacunes antigripals que es poden classificar en dos grups principals: vacunes
atenuades i vacunes inactivades. En aquest document es fa referéncia principalment als
diferents tipus de vacunes inactivades, ja que totes les vacunes antigripals que es
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distribuiran aquest any estan cultivades en ou embrionat i posteriorment inactivades. Com
gue es tracta de vacunes de virus inactivats, no poden produir infeccié en la persona que les
rep.

Eficacia i efectivitat

L'eficacia de la vacuna esta relacionada principalment amb la seva capacitat per
desenvolupar anticossos enfront de 'hnemaglutinina (HA) i la neuraminidasa (NA), que sén
proteines presents a la membrana del virus gripal. Els anticossos contra '’hemaglutinina
eviten l'adquisicié de la malaltia en impedir la unié del virus amb les cél-lules de I'epiteli
respiratori i els anticossos contra la neuraminidasa actuen disminuint la gravetat de la
malaltia en evitar la difusié viral en el tracte respiratori.

Hi ha un acord generalitzat que la vacuna antigripal és el metode millor i més eficac per
controlar la malaltia. No obstant aix0, tot i que s’ha publicat un gran nombre d’estudis que
n’avalen l'eficacia, hi ha encara una incertesa substancial sobre la magnitud de I'efectivitat
clinica entre la gent gran o amb comorbiditat, la qual cosa pot tenir un impacte negatiu en
I'acceptacio de la vacuna i en la captacio de la poblacié susceptible de ser vacunada.

La vacunacio antigripal estacional de la poblacié de risc és recomanada de manera general
per les autoritats i els organismes sanitaris i les societats cientifiques involucrades de tot el
mon. Els paisos amb un nivell de renda que ho permet duen a terme campanyes de
vacunacio anuals finangades en major o menor grau amb recursos publics. De tota manera,
hi ha un debat obert, que periddicament s’aguditza, en relaci6 amb [l'efectivitat de les
campanyes. La darrera pandémia ha contribuit a augmentar la incertesa tant de la poblacié
com de molts professionals sanitaris, ha consolidat un escenari hou amb una intensa
participacié dels mitjans de comunicacié tradicionals i la confirmacié de la irrupcié de les
noves tecnologies de la informacié i la comunicacié. Cal aprendre a gestionar els serveis
sanitaris amb les noves regles de joc. Als professionals sanitaris també els preocupen
estudis com la revisi6 Cochrane sobre l'efectivitat de les vacunes en els ancians, que
conclou que «les proves disponibles sén de qualitat deficient i no proporcionen orientacio pel
que fa a la seguretat, 'eficacia o I'efectivitat de les vacunes contra la grip per a les persones
de 65 anys d’edat o més. Per resoldre la incertesa s’ha de realitzar un assaig aleatori
controlat amb placebo, amb financament public i amb poder estadistic adequat, durant
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diverses estacions». La presa de decisions sanitaries ha de basar-se en la millor evidéncia
disponible. L’avaluacié de l'efectivitat de les vacunes antigripals és d’una dificultat especial
pels motius que s’exposen a continuacié i probablement l'abordatge mitjancant les
metanalisis pugui ser insuficient per obtenir les respostes necessaries.

Les vacunes antigripals tenen algunes peculiaritats que fan que el seu estudi sigui més
complex que el d’altres vacunes. La composicioé antigenica de les vacunes es varia amb la
intencié d’adaptar-les als canvis que experimenten els virus gripals. Per aix0, les soques que
s’han d’incloure en la vacuna es decideixen abans de cada temporada gripal a partir de les
soques que estaven circulant al final de la temporada precedent. Aixi, es fabriquen les
vacunes especificament per a cada campanya, encara que de vegades, com aquest any, la
composicioé es mantingui invariable respecte de I'any anterior.

Els virus gripals que circulen cada temporada no tenen la mateixa patogenicitat ni la
susceptibilitat de la poblacié davant dels virus tampoc no és homogénia. D’aquesta manera,
la intensitat de les epidemies de grip varia d’any en any, tant pel que fa a la quantitat
d’'individus afectats com pel que fa a I'espectre clinic de les infeccions. La immunitat
antigripal, natural i/o vacunal, varia al llarg de la vida i no hi ha poblacié «verge» en la qual
es pugui estudiar la resposta a les vacunes en «condicions experimentals», a banda dels
infants que encara no hagin estat mai infectats ni vacunats.

Els criteris d’aprovacio de les vacunes a la Unié Europea exigeixen uns requeriments
minims d’immunogenicitat de les vacunes per induir una resposta suficient (en intensitat i/o
percentatge) en els individus vacunats, amb els quals es pretén garantir-ne I'eficacia. Tot i
aixo, posteriorment, l'efectivitat de les vacunes antigripals dependra de l'encert en la
concordanca entre les soques escollides per a la vacuna i les soques circulants.

Aquests factors per si sols ja dificulten els estudis, ja que ni les vacunes, ni els virus gripals,
ni el grau de concordanca son els mateixos cada temporada gripal. A més, s’hi afegeix una
altra dificultat: la varietat de tipus de vacunes antigripals existents i, encara més, si es pretén
comparar els tipus de vacunes o, també, les vacunes de les diferents temporades.

Finalment, com en tots els medicaments, no passa només en aquesta vacuna, els criteris
d’autoritzaci6 no so6n homogenis. Cada agéncia reguladora estableix els criteris que
considera oportuns, per la qual cosa en cada pais hi ha unes vacunes de grip autoritzades
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que no coincideixen exactament amb les de la resta de paisos. Es interessant destacar de
manera especial les diferéncies de criteri entre la FDA dels Estats Units d’América i
'’Agéncia Europea del Medicament (EMA) de la Unié Europea. Per posar un exemple, als
Estats Units no estan disponibles les vacunes amb adjuvant i a la Unié Europea fins aquest
any no s’han autoritzat les atenuades. A Europa, a més, cada pais pot tenir les seves
particularitats, per exemple, aquesta temporada al Regne Unit no hi ha disponibles vacunes
amb adjuvant ni atenuades. Aixd s’ha de tenir present a I'hora de revisar els estudis
publicats en un lloc i en laltre, ja que no sempre s’usen exactament els mateixos tipus de
vacunes.

La resposta a les vacunes no és igual en totes les persones: és millor en els individus joves i
sans, en els quals les vacunes inactivades classiques mostren una efectivitat del 70-90% per
prevenir la grip. En la gent gran (que no viu en residéncies o en algun altre tipus d’institucié
de cures croniques) i en les persones que tenen patologies croniques (com ara asma,
diabetis 0 malalties del cor), la vacuna contra la grip ha mostrat una efectivitat entre el 30% i
70% per prevenir I'hospitalitzacié per grip i pneumonia. En els ancians residents en
institucions, les vacunes inactivades classiques han demostrat ser efectives entre el 50% i
60% per prevenir I'hospitalitzacié o la pneumonia i el 80% per prevenir la mort per la grip.
Precisament les limitacions de les vacunes antigripals inactivades classiques en la poblacié
a qui principalment van destinades han motivat el desenvolupament de vacunes que
pretenen aconseguir una immunogenicitat reforcada mitjancant aproximacions com els
adjuvants, els virosomes o I'administracié intradérmica.

Tampoc no hi ha coincidéncia en les recomanacions de vacunacio. Mentre que als Estats
Units d’Ameérica es recomana la vacunacioé de la grip a tota la poblaci6é a partir del 6 mesos
d’edat, a Europa les recomanacions sén més restrictives i les indicacions es concentren en
les persones que pertanyen a grups de risc, incloses totes les persones a partir dels 60 o 65
anys. Per valorar la utilitat de la vacunacid, cal tenir present qué es pretén a I'hora de
vacunar. L’objectiu d'una estratéegia de vacunacid daquestes caracteristiques és
fonamentalment evitar les complicacions de la grip en les persones amb patologies de base
gue es tradueixen en descompensacions, ingressos hospitalaris i morts. Atés que les
cobertures vacunals que es poden assolir amb aquest model s6n baixes per al conjunt de la
poblacid, especialment en els infants i adults joves, no es pot pretendre aconseguir un efecte
important sobre la difusio de I'epidémia en general. Tot i aixd, algunes recomanacions, com
ara la vacunacio dels sanitaris, ajuden a evitar la transmissio a les persones de risc.
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Els tipus d’estudis emprats per mesurar I'efectivitat de la vacuna i el seu grau d’evidéncia
sén un darrer obstacle que cal tenir en compte per poder valorar-la d’'una manera
ponderada. La grip és una malaltia molt freqiient, pero les seves manifestacions cliniques
son variables i relativament inespecifiques. A més, durant la temporada gripal, abunden
altres infeccions que també es manifesten com a sindrome gripal i, alhora, hi ha moltes
infeccions gripals que soén asimptomatiques. A causa d’aix0, si es valora l'efectivitat de les
vacunes per prevenir la grip amb diagnostic clinic s’obtenen pitjors resultats que si el que es
valora és la prevencié de la grip amb diagnostic virologic confirmat per laboratori (encara
que el diagnostic virologic també té limitacions segons la sensibilitat i I'especificitat de les
tecniques utilitzades; per exemple, el cultiu pot ser negatiu en un 40% de malalts amb grip).

Atés que el mecanisme pel qual protegeixen les vacunes és la induccié d’anticossos contra
'hemaglutinina (HA) i la neuraminidasa (NA), en molts estudis es valoren les vacunes
mitjancant estudis serologics en els quals s'utilitza la resposta d’anticossos com a parametre
subrogat de proteccié. La valoracid de l'eficacia mesurant la resposta immune quan hi ha
correlacio amb la proteccid clinica és habitual en vaccinologia i no una particularitat de la

grip.

Les critiques més severes sobre I'efectivitat de les vacunes antigripals —que es fonamenten
en el fet que no hi ha prou estudis experimentals (aleatoritzats amb placebo) que demostrin
la seva efectivitat amb un elevat nivell d’evidéncia— poden ser encertades. Tanmateix, com
s’ha explicat anteriorment, a la practica no es poden deixar de banda les circumstancies que
condicionen la dificultat de realitzar aquests estudis. La vacunaci6 de la grip esta
consolidada des de fa molts anys i l'efectivitat té prou evidencia per justificar les
recomanacions que realitzen les principals autoritats sanitaries i societats cientifiques de tot
el mén. Seria ideal poder estudiar I'eficacia de les vacunes de la grip mitjancant estudis
experimentals. Tanmateix, resulta impossible, ja que no es pot tenir un grup de control
perqué, per motius étics, no es pot deixar de vacunar les persones a les quals se’ls
recomana habitualment la vacunacié per fer un estudi. La manca d’evidéncia de primer nivell
suficient sobre I'efectivitat de les vacunes antigripals no s’ha de confondre amb I'evidéncia
d’absencia d’efectivitat ni ho significa.

En tot cas, I'efectivitat es pot estudiar amb estudis observacionals com, per exemple, els que
fa la xarxa Influenza Monitoring Vaccine Effectiveness in Europe (I-MOVE), que es va crear
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'any 2007 i que té una participacié espanyola important. Mitjangant estudis de cas-control
multicéntrics, prenent com a base una xarxa de metges sentinella de set paisos europeus, i
malgrat les limitacions, ha pogut estimar I'efectivitat de les vacunes per prevenir la sindrome
gripal atesa medicament confirmada per laboratori com a grip, amb els resultats segients:
efectivitat vacunal ajustada de la vacuna estacional 2008-2009 de 59,1% (IC 95%: 15,3-
80,3%), de 71,9% (IC 95%: 45,6-85,5) per a la pandémica i de 42,3% (IC 95%: —7,3-69,0%)
per a I'estacional 2010-2011, en una estimacié primerenca en la setmana 4 de 2011.

El coneixement sobre la grip i les vacunes antigripals progressa de manera continuada pero,
encara que s’entenen els mecanismes generals pels quals sorgeixen nous virus de la grip, la
comprensio de les molécules dels virus i dels factors de I'hoste implicats en I'eficiéncia de la
transmissio i propagacié és rudimentaria. El que se sap és que els virus de la grip sén
patdgens en evolucié constant, de manera que, ara per ara, no es pot predir on apareixeran i
com canviaran en el futur. No es pot conéixer anticipadament la patogenicitat de la grip ni
I'efectivitat de les vacunes. Potser, mai no es disposara d’informacié empirica suficient per
decidir amb certesa la conveniéncia de vacunar contra la grip fins després que hagi passat
l'epidémia (o la pandémia). Ara bé, les decisions s’han de prendre abans, amb el
coneixement disponible i un grau d’incertesa inevitable. A l'informe sobre el brot de grip
porcina A(H1N1) de Fort Dix de l'any 1976 es pot llegir aquesta frase: «Les decisions
politiques en relacié amb la grip es fonamenten en opinions sobre el comportament del virus,
l'impacte de la malaltia i la nostra capacitat d’aturar-ne I'evolucié. Perd el virus és capritxos;
la malaltia, esmunyedissa i els nostres remeis, imperfectes», que encara és totalment vigent.

Tipus de vacunes

D’acord amb les recomanacions de 'OMS, les vacunes existents per a les campanyes
antigripals estacionals amb autoritzacié de comercialitzacié internacional contenen els dos
subtipus, H3N2 i H1N1, del virus de tipus A i un virus de tipus B.

Hi ha dos grans grups de vacunes antigripals: les vacunes inactivades i les vacunes vives
atenuades.

I Generalitat de Catalunya
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Les vacunes vives atenuades tenen una llarga tradicié als paisos de 'area d’influéncia de la
Federaci6é Russa, i des de fa alguns anys s'utilitzen als EUA. A la Uni6é Europea han estat
autoritzades aquest any. De tota manera, a Espanya encara no estan disponibles.

A la pagina web de I'Agéncia Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris es poden
consultar les vacunes antigripals autoritzades:
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/vacunas/autorizadasEspana/comb_Viri
cas.htm

Totes les vacunes antigripals autoritzades son vacunes inactivades trivalents (VIT) i la
majoria estan desenvolupades en ous embrionats, amb excepcié d’'una vacuna (Optaflu®),
gue esta preparada en cultius cel-lulars. A Espanya estan autoritzats tots els tipus de VIT,
encara que les vacunes senceres no s'utilitzen normalment. En els darrers anys s’estan
desenvolupant nous sistemes de produccié de vacunes en cultius cel-lulars que eviten la
dependencia i les restriccions que comporten les produides en ous embrionats. Curiosament
algunes d’aquestes noves vacunes (no les autoritzades a Espanya) sén VIT senceres. De
totes formes, en 'actualitat la seva producci6 i disponibilitat son limitades.

Hi ha molts tipus vacunes antigripals inactivades trivalents. Hi ha tres tipus de vacunes
antigripals inactivades classiques: les vacunes de virus complets (senceres), les vacunes de
virus fragmentats (fraccionades) i les vacunes de subunitats. En la majoria de paisos, les
vacunes de virus complets han estat substituides per vacunes de virus fragmentats i de
subunitats, que s6n menys reactives. Les vacunes de virus fragmentats (fraccionades)
contenen un virus que ha estat dissociat per l'accid d’'un detergent. En les vacunes de
subunitats, els antigens HA i la NA s’han purificat encara més, i s’han separat altres
components del virus. L'efectivitat d’aquest tres tipus de vacunes es considera equivalent,
perd tedricament les dues darreres, més purificades per aconseguir una menor reactivitat,
poden resultar menys immunogenes.

Per augmentar la immunogenicitat, s’han desenvolupat noves formulacions de vacunes
antigripals inactivades trivalents (VIT) catalogades genéricament com d'immunogenicitat
reforcada.

Vacunes amb adjuvant, que contenen substancies com ara l'adjuvant MF59. Aquestes
vacunes s'utilitzen des de fa més d’'una década i, respecte de les VIT classiques, han
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demostrat produir major immunogenicitat i seroproteccié (titols d’inhibici6 de
’hemaglutinacié > 40) en persones d'edat avangada, incloses aquelles amb malalties
subjacents i les que no tenien titols protectors abans de la vacunacié. També han demostrat
més proteccid clinica i una reduccié significativa de les hospitalitzacions per pneumonia,
malaltia coronaria aguda i accident cerebrovascular. L’Us d’aquestes vacunes esta limitat ja
que en l'actualitat estan indicades per a persones de més de 64 anys.

Vacunes virosomiques, amb complexos immunostimulants que imiten I'embolcall viral
(virosomes). Aquestes vacunes poden augmentar la resposta d’anticossos i a més induir una
resposta cel-lular mitjangant I'activacid de les cél-lules T citotoxiques responsables de la
destruccié de les cél-lules infectades per virus i I'aclariment de la infeccié viral. En adults
d’edat avangada han demostrat una resposta seroldgica superior davant d’un virus A/H3N2,
comparades amb les VIT sense adjuvant. En un estudi en ancians han demostrat no-
inferioritat respecte a les vacunes amb adjuvant. No obstant aix0, en altres estudis han
demostrat una resposta inferior a les vacunes amb adjuvant MF59.

Vacunes intradéermiques, amb nous dispositius d’injeccioé per a 'administracié intradérmica.
Han estat comercialitzades recentment i, per tant, I'experiéncia clinica disponible és
escassa. En els estudis realitzats per obtenir I'autoritzaci6 han demostrat no-inferioritat en
les proves seroldgiques d'immunogenicitat respecte a les vacunes amb adjuvant.

A I'hora d’utilitzar un tipus de vacuna o un altre, cal saber que, segons les recomanacions de
'OMS, els menors de 12 anys no han de rebre les vacunes senceres (cap de les vacunes
distribuides a Catalunya és de virus sencers). La vacuna amb adjuvant només esta
autoritzada per a les persones més grans de 64 anys, la intradérmica de 15 pyg en majors de
59 anys i la intradermica de 9 ug entre els 18 i els 59 anys. La resta de vacunes no tenen
cap tipus de limitacié per I'edat i poden ser administrades a partir dels sis mesos. En les
persones amb factors de risc que puguin implicar una resposta immunitaria pitjor, les
vacunes dimmunogenicitat reforcada poden fer millorar aquesta resposta.
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Vacunes distribuides pel Departament de Salut per ala
campanya de vacunacio 2011

La Generalitat de Catalunya adquireix les vacunes mitjancant un concurs public. Aquest any
no es coneixera el resultat fins a comencament de setembre per la qual cosa encara no se
saben les vacunes adjudicataries. Habitualment en el concurs hi ha quatre lots de vacunes
(fraccionades, de subunitats, virosomiques i amb adjuvant MF59) per tal de diversificar els
proveidors i evitar desabastiments en cas de fallida en el desenvolupament d’algun
producte. Aquest any, pero, per imperatius administrativolegals, el lot de vacunes amb
adjuvant MF59 s’ha substituit per un lot anomenat d’immunogenicitat reforcada al qual
poden optar les vacunes amb adjuvant MF59, les virosomiques i les d’administracio
intradérmica. Tan aviat com es conegui el resultat del concurs s’'informara de les vacunes
gue es distribuiran.

Seguretat
Reaccions adverses

Les VIT son generalment molt segures i ben tolerades, les reaccions locals s6n les més
freqlients i destaquen com a més habituals el dolor, I'eritema i la induracié en el punt
d’injeccid, que apareixen entre el 10 i el 64% dels casos i duren d’un a dos dies. Aquestes
reaccions acostumen a ser lleus i no interfereixen en les activitats quotidianes de les
persones vacunades. Les reaccions sistémiques, molt menys freqients que les locals, tenen
una incidéncia del 2%, i entre les més comunes hi ha la febre, la mialgia i el malestar
general, que s’inicien entre les 6 i 12 hores després de la vacunacié i duren, igual que les
locals, d’'un a dos dies. Tot i que, en estudis controlats, 'administracid de la VIT no esta
associada amb taxes més altes de simptomes sistémics (per exemple, febre, malestar,
mialgia i mal de cap) en comparacié amb placebo.

Les vacunes de virus complets (no es fan servir a Catalunya) sén més reactives
especialment en infants petits. Per aquesta raé no es recomanen en menors de 12 anys. La
vacuna administrada per via subcutania és més reactiva que l'administrada per via
intramuscular; per aquesta rad en els joves menors de 12 anys es recomana la via
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intramuscular exclusivament. Aquestes reaccions sén més frequients en els joves que reben
la vacuna per primera vegada.

Cal recordar que les vacunes utilitzades a Catalunya son inactivades i, per tant, no contenen
virus amb capacitat infectiva; aixi, qualsevol infeccié respiratdria 0 coriza que pugui
apareixer després de rebre la vacuna es deu a agents no relacionats amb aquesta. Cal tenir
en compte que no és infreqient administrar la vacuna en casos en qué ja s’ha iniciat el
procés infeccios; en aquests casos, és facil confondre el procés morb6s amb una reaccid
adversa a la vacuna.

Altres reaccions adverses més greus son molt infreqlents, cal esmentar les reaccions
al-lergiques i la sindrome de Guillain-Barré (SGB). La majoria de les vacunes antigripals
estan desenvolupades en ous embrionats i poden contenir restes de proteines d’ou que en
persones al-lérgiques poden donar lloc a reaccions d’hipersensibilitat. Altres reaccions
al-lergiques causades per altres components de la vacuna encara s6n més rares.

La possible associacio entre la VIT i la SGB ha estat present des de la vacunacié contra la
grip porcina HIN1 la temporada 1976-1977 als Estats Units d’América, en qué es va
observar un increment de la malaltia en les persones vacunades amb una taxa d’'un cas
atribuit de SGB per cada 100.000 dosis. Des d’aleshores, la preocupacié per aquesta
associacié ha estat present. Els estudis amb les vacunes contra la grip estacional han trobat
poc o cap augment en el risc de SGB després de la vacunacié en comparacio amb la
incidencia basal. El risc absolut de SGB després de la vacunacié de la grip estacional en els
estudis que no el poden excloure el consideren molt petit, al voltant d’'un cas per cada milié
de dosis. Un estudi recent al Regne Unit conclou que no hi ha associacié entre la sindrome
de Guillain-Barré (SGB) i les vacunes d’influenga estacional, encara que hi ha una forta
associacié entre aquesta sindrome i la malaltia de tipus gripal. L’'augment del risc de SGB
després de la malaltia si que és especific per a la infecci6 amb el virus de la grip. Aixo,
juntament amb I'abséncia d’'una associacio causal amb la vacuna antigripal, suggereix que la
vacuna deu protegir contra la SGB.

Encara que no es tracta d’'una reaccié adversa relacionada amb una vacuna antigripal
estacional, cal fer una breu referéncia a la narcolépsia. S’ha trobat un augment inexplicat
d’aquesta malaltia associat temporalment amb I'administracié d’'una vacuna pandémica en
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joves, motiu pel qual no s’aconsella I'is d’aquesta vacuna en menors de 20 anys. Per a més
informacié es pot consultar aquests enllacos:

http://www.aemps.qgob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2
011/NI-MUH 03-2011.htm

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/public health alerts/
2011/07/human pha detail 000034.isp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b0
1ac058001d126

Contraindicacions i precaucions

La vacuna contra la grip no s’ha d’administrar a les persones amb episodis previs
d’hipersensibilitat greu a I'ou o a altres components de la vacuna.

Els adults amb malaltia febril aguda no han de ser vacunats fins que els simptomes
desapareguin. De tota manera, una malaltia lleu, amb febre o sense, no suposa una
contraindicacioé absoluta per a la vacunacio, especialment entre els infants amb infeccié del
tracte respiratori superior.

Si una persona ha presentat una sindrome de Guillain-Barré en les sis setmanes posteriors
a I'administracio d’'una dosi de vacuna antigripal, s’ha de tenir precaucié a I'hora de tornar-la
a administrar, tot i que no esta contraindicat.

No s’ha d’administrar la vacuna als infants de menys de 6 mesos d’edat.

Els pacients que estan sota tractament amb anticoagulants haurien de rebre la dosi vacunal
per via subcutania per evitar el risc d’hematomes musculars. De tota manera, alguns estudis
desenvolupats en un nombre reduit de malalts indiquen que la via intramuscular és segura,
en els pacients amb tractament anticoagulant oral ben controlats, si es realitza pressio en el
punt de la inoculacio.
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Objectius de la campanya

La finalitat de la campanya és contribuir a aconseguir els objectius de salut fixats al Pla de
salut de Catalunya i al Pla director de malalties de I'aparell respiratori de reduir la mortalitat
per grip, malaltia infecciosa aguda de l'aparell respiratori i pneumoénia en un 10% entre la
poblacié de 60 anys i més, i reduir la mortalitat per grip, malalties infeccioses agudes de
l'aparell respiratori i pneumonia en les persones de 65 anys i més per sota de 15 per
100.000 habitants.

Com a objectiu operacional a mitja termini, es proposa aconseguir una cobertura de
vacunacié antigripal del 75% en els grups de poblacié identificats com a grups de risc elevat.

Les cobertures de vacunacié antigripal habitualment assolides a Catalunya superen el 70%
en les persones de més de 65 anys, perd son forca més baixes en les persones de 60 a 65
anys i en les de menys de 60 anys, que pertanyen a grups amb patologies de risc. També és
baixa la cobertura en els professionals sanitaris i altres col-lectius que realitzen serveis
essencials per a la comunitat, com ara policies, bombers, personal de proteccié civil, etc.

D’altra banda, el Programa de Vacunacions no disposa d’indicadors adients per conéixer
amb precisio les cobertures de les persones amb patologies de risc per a les quals
s’aconsella la vacunacio, ni per coneéixer les cobertures dels treballadors sanitaris i dels
treballadors dels serveis essencials.

Entre els objectius de la campanya 2011-2012 hi ha mantenir la cobertura de vacunacié
en les persones de més de 65 anys i millorar-la en els grups de 60 a 65 anys i en les
persones amb patologies de risc.

També cal millorar els indicadors de vacunacié mitjangant la transferéncia d’informacio
de les histories cliniques informatitzades, continuant millorant la comunicacié amb I'eCAP i el
Sistema d’informacié sanitaria de l'atencié primaria (SISAP) i ampliant-la a la resta de
proveidors i potenciant la historia clinica compartida a Catalunya (HCCC).

Un repte del Programa de Vacunacions és aconseguir augmentar la cobertura entre els
treballadors sanitaris. Cal fer un esfor¢ de comunicacié per proporcionar informacio i
motivacié a aquest col-lectiu. En aguest sentit, a banda de la disponibilitat del Programa per
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ser accessible als professionals, s’ha de col-laborar amb iniciatives externes, amb objectius
comuns.

Finalment, per tal d’'aconseguir un us més eficient de les vacunes antigripals distribuides i
disminuir el nombre de vacunes sobrants, una vegada la poblaci6 inclosa en els grups de
risc ha satisfet la demanda de vacunacio, s’autoritza els professionals sanitaris a vacunar les
persones que ho demanin si hi ha vacunes disponibles al centre.

Grups derisc a vacunar

Malgrat que la grip pot afectar tota la poblacid, la disponibilitat de vacunes és encara
limitada, fonamentalment a causa dels procediments utilitzats per produir-les. Per aquest
motiu és necessari racionalitzar I'is de les vacunes disponibles i donar prioritat a la
vacunacio de les persones en qué la grip pot produir les complicacions més greus i causar
més mortalitat, d’aquelles que poden propagar la grip a les primeres i de les que presten
serveis essencials a la comunitat. En aquest sentit, per tal d’aconseguir la major efectivitat i
eficieéncia, es pot considerar que hi ha tres tipus de grups de risc tributaris de vacunacio,
essencialment:

1. Individus amb alt risc de complicacions

e Persones de 60 o més anys d’edat.

e Persones internades en institucions tancades: residéncies geriatriques, centres de
malalts cronics, malalts mentals, etc.

e Adults i infants amb malalties pulmonars o cardiovasculars croniques (incloses la
displasia broncopulmonar, la fibrosi quistica i 'asma).

e Adults i infants amb malalties croniques metaboliques (inclosa la diabetis mellitus),
insuficiencia renal, pacients en dialisi, hepatopaties croniques (hepatitis cronica,
cirrosi hepatica), hemoglobinopaties i anémies, asplénia, malalties neuromusculars
greus o immunosupressio (incloses les causades per medicacié o pel VIH o les dels
receptors de trasplantaments) i malalties que comporten disfuncié cognitiva
(sindrome de Down, deméncies i altres). En aquest grup, s’ha de fer un émfasi
especial en les persones sotmeses a vigilancia médica o hospitalitzacié durant I'any
anterior.
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Obesitat morbida (index de massa corporal igual o superior a 40).

Infants i adolescents (6 mesos-18 anys) que reben tractament continuat amb acid
acetilsalicilic, per la possibilitat de desenvolupar una sindrome de Reye.

Dones embarassades.

Individus o grups que poden transmetre la grip a persones
d’alt risc

Treballadors de la salut, incloent-hi els professionals sanitaris i parasanitaris tant de
I'atencié primaria com I'hospitalaria.

Treballadors d’institucions d’acollida de persones d’alt risc: residéncies geriatriques o
centres de malalts cronics, que tinguin contacte amb pacients o residents.

Personal que presta assisténcia domiciliaria a individus d’alt risc (infermeria,
treballadors voluntaris, etc.).

Contactes domiciliaris (inclosos els infants) de persones d’alt risc.

Altres grups als quals es recomana la vacunacio

Persones que realitzen serveis publics essencials per a la comunitat, per tal de
minimitzar la interrupcié de la seva activitat durant els brots gripals: policies,
bombers, personal de proteccid civil, personal que treballa en emergencies
sanitaries, personal d’institucions penitenciaries i d’altres centres d’internament per
resolucio judicial, etc.

Viatgers internacionals: persones dels grups de risc no vacunades durant la
temporada gripal i que es dirigeixin a zones tropicals en qualsevol época de I'any 0 a
'hemisferi sud entre els mesos d’abril a setembre.

També s’han de vacunar les persones que es dirigeixin a zones on existeixen brots
de grip aviaria altament patogénica i puguin estar en contacte estret amb granges
d’aus de corral o amb probabilitat d’exposicions intenses a aus.

Persones que, per la seva ocupacié, poden estar en contacte amb aus sospitoses o
conegudes d’estar infectades per virus de grip aviaria altament patogeénics,
especialment les persones encarregades del control i eradicacié dels brots i els
treballadors de les granges on es notifiquin brots o se’n sospiti I'existéncia. Aquesta
recomanacié s’ha d’actualitzar en funcid de les evidéncies epidemioldgiques
disponibles.
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A efectes purament indicatius, es consideraran els grups dels apartats 1 i 2 com a prioritaris
en les situacions epidémiques habituals. Les persones que pertanyen al grup de serveis
publics essencials tindran una prioritat més baixa, tot i que, en situacions d’expectativa
d’epidémia important o de pandémia gripal, aquest grup també es considerara prioritari. Es
recomana, no obstant aix0, que siguin vacunats pels propis serveis sanitaris corresponents.

Malgrat I'existéncia de recomanacions d’algunes institucions, es recorda que per a la
campanya antigripal 2011-2012 no es considera grup de risc —a l'efecte de rebre la
vacunacié antigripal de manera sistematica— la poblacié sana infantil o adulta menor de 60
anys, no inclosa en els apartats 1 i 2.

Vacunacio dels treballadors de la salut

Cal assenyalar que, a efectes de vacunacid, dins d’aquest col-lectiu s’inclou el personal no
assistencial que treballa en centres sanitaris (personal administratiu, de neteja, de
manteniment, etc.) i el personal assistencial (auxiliar, d'infermeria i facultatius).

La vacunacié antigripal esta indicada en els treballadors de la salut per un doble motiu:
perqué poden actuar com una font d’infeccid per a persones de risc —en els malalts que sén
atesos en els centres sanitaris— i perque formen part del col-lectiu de serveis essencials per
a la comunitat.

Tot i la importancia de la vacunacio, la cobertura assolida fins ara en aquest grup ha estat
baixa: al voltant d’'un 25% segons les dades de la darrera enquesta realitzada. Cal recordar
la necessitat de vacunacio entre el personal sanitari i fer un esforg per tal d’incrementar-ne
les cobertures. En aquest sentit, a banda de la disponibilitat del Programa per ser accessible
als professionals, es col-laborara amb iniciatives externes amb objectius comuns com, per
exemple, la campanya de I'Hospital Clinic o la realitzada de manera conjunta a l'atencié
primaria per la Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria (CAMFIC), I'Associacio
d’'Infermeria Familiar i Comunitaria de Catalunya (AIFICC) i I'Associacié Catalana
d’Infermeria (ACI).

S’ha elaborat i distribuit un fullet especific sobre vacunacié antigripal en treballadors
sanitaris, i és molt important que es facin iniciatives locals tant informatives i
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sensibilitzadores com facilitadores. Dintre d’aquestes iniciatives s’han provat amb éxit
I'establiment de dies especifics de vacunacio per als treballadors, o la possibilitat d’establir
unitats mobils de vacunacié en grans centres (hospitalaris, etc.). També és molt important
disposar de dades de cobertura segons grans col-lectius (metges, diplomats, auxiliars
d’'infermeria i altres) que serveixen per monitorar la cobertura i reforgcar les estratégies
vacunals.

Composici6 antigenica de la vacuna recomanada per a la
temporada 2011-2012

La vacuna antigripal trivalent recomanada per a la temporada gripal 2011-2012, a 'hemisferi
nord (de novembre de 2011a abril de 2012), ha d’incloure soques similars a:

» A/California/7/2009 (H1N1)
» A/Perth/16/2009 (H3N2)
» B/Brisbane/60/2008

Més informacio en els enllacos segients:

http://www.who.int/entity/influenza/vaccines/virus/recommendations/recommendations 2011
12north/en/index.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2011/03/news
detail 001223.jsp&murl=menus/news _and_events/news_and_events.jsp&mid=WC0b0lac0
58004d5cl

European Union (EU) recommendations
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Periode de vacunacié recomanat

Com és habitual, es recomana que tota la poblacié objecte de vacunacié sigui vacunada
entre I’'1 d’octubre i el 30 de novembre, de manera que quan s'inicii la temporada gripal
estigui ja immunitzada. No obstant aix0, es recomana vacunar les persones de risc que per
gualsevol motiu no hagin estat vacunades durant el periode de vacunacié recomanat per
realitzar la campanya, durant tota la temporada gripal, tal com s’ha fet en temporades
precedents.

Atés que l'experiéncia demostra que els grups tributaris de vacunacid6 es vacunen
majoritariament durant les primeres setmanes de la campanya i hi ha persones que no
pertanyen a grups de risc que desitgen ser vacunades, durant el mes de novembre,
mentre hi hagi vacunes disponibles, es podra vacunar les persones que no pertanyen
a grups de risc. D’aquesta manera s’optimitzara I's de les vacunes sobrants, que
habitualment es retornen als laboratoris proveidors.

Administracié de la vacuna

Totes les vacunes antigripals disponibles sén inactivades, no contenen virus vius i, per tant,
no poden produir la grip. La majoria estan indicades per ser administrades per via
intramuscular, I'excepcié és la vacuna Intanza®, que ha de ser administrada per
via intradérmica. Les vacunes d’administracié intramuscular poden ser administrades per via
subcutania, amb l'excepcié de la vacuna amb adjuvant que esta contraindicada per
via subcutania. Tanmateix I'administracié intramuscular causa menys reaccions locals,
encara que la via subcutania és la recomanada per a les persones en tractament
anticoagulant o amb problemes hemorragics. De tota manera, en un estudi multicéntric
realitzat a Catalunya no es van observar diferéncies significatives en els efectes adversos de
tipus hemorragic observats.

http://www.biomedcentral.com/1471-2326/8/1

Els adults i infants grans han de ser vacunats en el deltoide, els infants petits han de ser
vacunats en la cara anterolateral de la cuixa (vast extern del quadriceps). Abans d’injectar la
vacuna cal sacsejar-la intensament.
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En els adults una sola dosi de 0,5 ml és suficient per produir una resposta immunitaria
correcta. En aquests casos la resposta és de tipus booster i, per tant, I'anticos que
predomina és de tipus IgG. Després de la vacunacio, la concentracié d’anticossos
antihemaglutinina augmenta rapidament, un nombre important de persones vacunades
assoleix nivells protectors en pocs dies i la maxima titulacié s’aconsegueix a les dues o tres
setmanes d’haver-se vacunat.

En els infants que no han tingut contacte previ amb el virus de la grip la resposta a la vacuna
és de tipus primari i necessiten dues dosis vacunals per aixecar el titol d’anticossos, ja que
una sola dosi produeix una resposta primaria i el titol d’anticossos és baix. Per aquest motiu,
les dosis de vacunes han de ser diferents en funcié de l'edat (taula 1). Es recomana als
centres vacunals que reservin les dosis necessaries per tal d’administrar als infants que els
calgui la segona dosi de vacuna del mateix laboratori que la primera, ja que al llarg de la
campanya en el centre vacunal es poden rebre vacunes de diferents laboratoris.

Una de les vacunes autoritzades a Espanya, Intanza®, és per a administracio intradérmica;
es presenta en una xeringa amb una microagulla i unes instruccions que permeten la
vacunacio sense un entrenament especial. Hi ha dues formulacions diferents: de 15 ug per a
persones de 60 o més anys i de 9 ug per a persones de 18 fins a 60 anys. No esta
autoritzada per a menors de 18 anys.

Encara que hi ha alguna vacuna sencera autoritzada a Espanya, cap de les vacunes
distribuides a Catalunya és de virus sencers. Aquestes vacunes sén més reactives, sobretot
en les persones que no han estat mai vacunades o que no han tingut mai contacte amb el
virus gripal. Per aix0, no es recomanen en els infants menors de 12 anys.
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Taula 1. En funcié de l’edat, indicacions dels diferents tipus de vacuna antigripal,

volum de les dosis, vies d’administracio, nombre de dosis i intervals

NRE. DOSIS
EDAT TIPUS DE VACUNA - DOSI - VIA

I INTERVAL
6-35mesos  fraccionada/subunitats/virosomica* 0,25 ml IM 102" >4setm.
3-8 anys fraccionada/subunitats/virosomica** 0,50 ml IM 102" >4setm.
9-17 anys fraccionada/subunitats/virosomica 0,50 ml IM 1
18-59 anys fraccionada/subunitats/virosomica 0,50 ml IM o intradérmica 9 ug ID 1
60-64 anys fraccionada/subunitats/virosomica 0,50 ml IM o intradérmica 15 yg 1D 1
> 64 anys fraccionada/subunitats/virosomica/amb adjuvant 0,50 ml IM o intradérmica 1

15 ug ID

* L’experiéncia clinica amb vacunes virosomiques és limitada; s’han fet servir dosis de 0,25 0,50 ml.
**En els infants menors de 9 anys vacunats per primera vegada es recomana administrar dues dosis separades,
com a minim, per un mes d'’interval.

Revacunacio

La pauta vacunal esta indicada a la taula 1. La revacunacié antigripal s’ha de dur a terme
cada any administrant una dosi Unica.

No es recomanen revacunacions dins de la mateixa temporada.
Associacions vacunals

Aquesta vacuna es pot administrar simultaniament amb qualsevol altra vacuna viva o
inactivada, sempre gue sigui en llocs anatomics diferents. Cal fer una referéncia especial a
la vacunacié antipneumococcica polisacaridica, ja que la infeccié pneumococcia és una
complicacié frequient de la grip, a més, per a les persones no vacunades amb anterioritat, la
campanya de vacunaci6 antigripal pot ser una bona oportunitat per immunitzar.
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Conservacio de lavacuna

La vacuna s’ha de protegir de la llum i s’ha de conservar entre +2°C i +8°C. NO S’HA DE
CONGELAR.

Informacio sobre la campanya de vacunacio antigripal

La Direccié General de Salut Pablica informara de la campanya de vacunacio antigripal els
serveis regionals del Departament de Salut, els serveis regionals de I'Agéncia de Proteccié
de la Salut, el Servei Catala de la Salut, 'Agéncia de Salut Publica de Barcelona, I'Institut
Catala de la Salut i la resta d’entitats proveidores de serveis sanitaris.

Es presentara i entregara aquesta Guia a cada responsable dels centres de distribucié de
vacunes.

S’informara els metges d’atencié primaria, els responsables dels centres vacunals i la resta
de sanitaris implicats sobre la campanya de vacunacié antigripal. Aquest document estara
disponible en format electronic a la pagina web de vacunes del Departament de Salut
http://www.gencat.cat/salut/depsalut/html/ca/vacunes/index.html on sera actualitzat si és
necessari.

Programa de Vacunacions

Barcelona, 31 d’agost de 2011
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