Aspectes generals
de la vacunacioé







Les vacunes son productes biologics que, a diferéncia d'altres farmacs, no
tenen un efecte directe i immediat sobre |'organisme, sind que realitzen la
seva acci6 indirectament mitjancant 'estimulacié del sistema immunitari (SI),
i produeixen una resposta immunitaria especifica i generalment amb memo-
ria a llarg termini.

La immunologia és una matéria complexa i la discussié d'aquest tema esta
més enlla de I'abast d'aquest Manual. Malgrat aixo, és Gtil una comprensio
de la funcié basica del Sl per entendre com funcionen les vacunes i en que
es basen les seves recomanacions. De manera molt esquematica, es pot dir
que el Sl té la capacitat de diferenciar el que és propi de I'organisme del que
n'és alié i de rebutjar activament les substancies foranies mentre que tolera
els constituents propis. Aquestes capacitats sén fonamentals en la proteccio
contra les malalties infeccioses.

El Sl esta constituit per dos compartiments estretament connectats, |'innat
i I'adaptatiu, que actuen de forma sequencial per identificar els patogens,
eliminar-los i mantenir-ne la proteccié a llarg termini.

La immunitat innata, també anomenada natural o inespecifica, esta for-
mada per barreres mecaniques i quimiques com la pell, les mucoses i les
secrecions que dificulten la penetracié dels microorganismes. Si se superen
aquestes defenses, entren en accié els fagocits i sistemes humorals com el
complement, que poden aconseguir el control de les infeccions. La immu-
nitat inespecifica no necessita un coneixement previ del patogen i actua de
forma immediata. A més, els fagocits actuen com a cél-lules presentadores
d'antigen (CPA) i fan de pont amb la immunitat adaptativa.

La immunitat adaptativa, anomenada també adquirida o especifica, la de-
senvolupen els limfocits. Hi ha dos tipus principals de limfocits, els T, amb
funcions reguladores i citotoxiques, i els B, que produeixen anticossos. La
immunitat adaptativa, a diferéncia de la innata, requereix temps perqué es
posi en marxa, perd produeix una resposta més potent, especifica i amb
memoria que evita I'aparicié de malalties en ulteriors contactes amb |'agent
salvatge. L'espectre antigénic contra el qual un organisme pot respondre de
manera especifica esta determinat genéeticament, pero perqué es produeixi
la resposta cal que els limfocits reconeguin |'antigen, s’activin i proliferin i,
finalment, cal que se sintetitzin anticossos o es desenvolupin limfocits citoto-
xics. En el reconeixement dels antigens per part dels limfocits és fonamental
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la participacié de les CPA, imprescindibles perqué es desenvolupi una res-
posta immunitaria completa.

Les vacunes produeixen una resposta immunitaria especifica contra els
patogens per als quals protegeixen, generalment similar a la produida per
les infeccions naturals, perd sense que s'hagin de patir les conseqlencies de
les malalties. La majoria de les vacunes actualment disponibles indueixen la
produccié d'anticossos especifics, encara que en el cas de les vacunes vives
també s’activen els mecanismes de citotoxicitat cel-lular.?

Les vacunacions, juntament amb el proveiment d'aigua potable i, en general,
el sanejament ambiental, han estat les intervencions que més han contribuit
a l'augment de la esperanca de vida i la millora de la salut de la poblacié.
Gracies a aquestes eines es va produir I'anomenada primera revolucié epi-
demiologica, en la qual les malalties infeccioses, que eren les causants de la
major part de la morbimortalitat, es van reduir drasticament.?

En l'actualitat, moltes malalties infeccioses han estat controlades i les pa-
tologies predominants son les malalties croniques i els accidents, pero les
vacunacions continuen tenint un paper fonamental en la salut publica. L'Or-
ganitzacié Mundial de la Salut (OMS) estima que avui dia les vacunacions
contribueixen a prevenir 2,5 milions de morts cada any al mén.*

Totes les vacunes aporten beneficis pel que fa a les persones vacunades
(proteccid directa), poden evitar les malalties o disminuir-ne la gravetat en
cas de contreure-les, amb la conseglient reduccié de la carrega de malaltia,
perque se'n disminueixen la incidéncia, la morbimortalitat, la incapacitat i
els costos associats. A més, de la proteccid directa, moltes vacunes, con-
cretament les que protegeixen contra les infeccions que tenen un reservori
huma i transmissié interhumana, també aporten beneficis per a la salut de
les persones no vacunades (proteccié indirecta), ja que, a mesura que aug-
menta la cobertura vacunal i augmenta la proporcié de persones immunes
en la poblacié, disminueixen les probabilitats de contagi dels susceptibles, i
aixo es coneix com a immunitat col-lectiva o de grup.

Tant |'eficacia de les vacunes com les caracteristiques de les malalties con-
tra les quals protegeixen sén variables. Depenent d'aquestes, els objectius
de la vacunacié poden anar més enlla de la proteccié directa permetent
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el control d'algunes malalties, la seva eliminacid i fins i tot I'erradicacié. La
immunitat col-lectiva fa possible que I'efectivitat d’'una vacuna utilitzada en
un programa poblacional sigui fins i tot superior a |'eficacia mostrada en
condicions d’assaig clinic. La primera malaltia contra la qual es va disposar
d'una vacuna eficag, la verola, va ser la primera que es va erradicar al moén. La
poliomielitis pot ser la segona; ja ha estat eliminada en continents sencers i,
malgrat les dificultats politiques i socials en les seves arees endemiques, es
continua avancant cap a l'erradicacié.

Finalment, a més dels beneficis en salut, les vacunes sén importants des
del punt de vista economic. Algunes vacunes, les que prevenen malalties
el patiment de les quals és practicament universal durant la infancia, com-
porten un estalvi net. Altres vacunes, encara que no produeixen beneficis
economics, sén molt eficients, ja que la relacié cost-efectivitat (cost per cas
evitat o mort evitada) o el cost per any de vida amb qualitat guanyat és
raonable i esta en linia amb altres intervencions preventives o assistencials.®

Des del punt de vista de |'Gs sanitari, les vacunes es classifiquen en sistemati-
ques i no sistematiques. Les vacunes sistematiques son les que estan indica-
des per a tota la poblacié, a partir de I'edat infantil, i s’apliquen d'acord amb
els calendaris de vacunacié. Les vacunes no sistematiques només estan in-
dicades per a determinats col-lectius o en situacions especials i s'aconsellen
de manera selectiva d'acord amb determinades situacions o circumstancies
individuals.

Logicament, aquesta classificacié no és general ni invariable, siné que I'es-
tableixen les autoritats sanitaries d'acord amb la situacié epidemiologica de
cada zona i les vacunes que hi ha disponibles. A més, es modifica al llarg del
temps segons els canvis en |'epidemiologia, les variacions en les vacunes i
les possibilitats d'administrar-les. Des de I'any 1980, amb el primer calendari
de vacunacions a Catalunya, fins a 'actualitat, s'ha modificat tretze vegades
(vegeu I'annex 1).

Actualment, les vacunes sistematiques i el calendari per aplicar-les a Cata-
lunya estan establerts com s'indica a la figura 1.°
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FIGURA 1.

tematiques a Catalunya (2022)
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Les vacunes també es poden classificar segons la composicié amb un cri-
teri microbiologic (vegeu la taula 1). Hiha dos tipus basics de vacunes: atenu-
ades iinactivades. Les vacunes atenuades també sén anomenades vives. Les
vacunes inactivades també son anomenades mortes. Les caracteristiques de
les vacunes atenuades i les inactivades sén diferents i en condicionen |'Us.

Les vacunes atenuades s'obtenen a partir dels virus o bacteris que pro-
dueixen una malaltia mitjangant modificacions realitzades al laboratori. El
microorganisme vacunal resultant reté la capacitat per replicar-se i induir
immunitat, pero perd el poder patogen i en general no produeix signes de
malaltia. Les vacunes atenuades més utilitzades a Catalunya sén de virus
vius. Malgrat aixo, hi ha dues vacunes bacterianes vives disponibles, la vacu-
na antitifoidal oral (vacuna Ty21a) i la vacuna antituberculosa (vacuna BCG), i
cap de les dues esta inclosa al calendari de vacunacions sistematiques.

Les vacunes inactivades poden estar compostes per virus o bacteris sen-
cers, o per fraccions antigeniques d'aquests agents. Les vacunes fracciona-
des poden estar constituides per proteines o polisacarids. Les vacunes ba-
sades en proteines inclouen els toxoides (toxines bacterianes inactivades) i
les de subunitats. Les vacunes basades en polisacarids poden estar compos-
tes pels polisacarids purificats de la paret cel-lular dels bacteris, que indu-
eixen una resposta immunitaria incompleta (independent dels limfocits T),
o poden contenir polisacarids conjugats, units quimicament a una proteina
transportadora. Aquesta vinculacié fa que la resposta a la vacuna sigui més
potent i qualitativament diferent (dependent dels limfocits T).

Classificacié microbiologica de les vacunes

Atenuades (vives) Viriques

Bacterianes

Inactivades (mortes) Senceres Viriques
Bacterianes
Fraccionades Basades en proteines (toxoides, subunitats)

Basades en polisacarids (pures, conjugades)
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21



Les vacunes atenuades necessiten replicar-se en les persones vacunades
per poder induir la immunitat. Una quantitat relativament petita de micro-
organismes vacunals és suficient per a cada dosi de vacuna, ja que es mul-
tipliquen i generen una resposta immunitaria similar a la infeccié natural. La
resposta immunitaria a una vacuna viva és gairebé identica a la produida per
la infeccid natural. El SI no distingeix entre una infeccié amb un virus vacunal
atenuat i una infeccié amb un virus salvatge. Les vacunes vives produeixen
immunitat en la majoria de les persones vacunades amb una sola dosi (ex-
cepte les administrades per via oral). Pero, com que un petit percentatge
dels receptors no responen a la primera dosi de vacuna atenuada injectada
(triple virica o varicel-la), es recomana que se’ls n"administri una segona dosi
per aconseguir un alt nivell d'immunitat en la poblacio.

Les vacunes atenuades son relativament labils, i qualsevol factor que mal-
meti els organismes vius inclosos al vial (per exemple, calor o llum) o inter-
fereix amb la replicacié de |'organisme en el cos (anticos circulant) pot pro-
vocar que la vacuna sigui ineficac. D'altra banda, en el cas de les persones
immunocompromeses poden produir simptomes semblants a les malalties
naturals, per la qual cosa, per evitar reaccions adverses, aquestes vacunes
estan contraindicades en aquests pacients.

Les vacunes inactivades no es poden replicar en les persones vacunades,
i aixo fa que siguin molt segures per als pacients amb alteracions immuno-
logiques, en que I'Unic risc és que no produeixin una resposta adient. Al
contrari que les vacunes vives, per a la majoria de les vacunes inactivades
se’'n necessiten diverses dosis en la primovacunacio i dosis de refor¢ perque
siguin efectives. Com a avantatges de les vacunes inactivades, es pot dir que
algunes soén forca estables i que hi ha poca interferencia si existeixen anti-
cossos circulants contra I'antigen en les persones vacunades.’

Per fer un Us adequat de les vacunes, cal administrar les vacunes recoma-
nades per a la persona que s’ha de vacunar en el moment adient, tenint en
compte els seus antecedents de vacunacié i comprovant la possible existen-
cia de contraindicacions. També I'edat dels pacients, la quantitat d'antigen i
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el nombre de dosis, els intervals de temps entre dosis d'una mateixa vacuna
o de diferents vacunes, la intercanviabilitat entre diferents preparats comer-
cials, I'administracié simultania de multiples vacunes i la possible interferen-
cia entre vacunes i altres productes immunobiologics sén aspectes que cal
tenir en compte per aconseguir la immunitzacié de forma correcta.?

Cal respectar I'edat minima recomanada per a I'administracié de cada vacu-
na. Una dosi de vacuna administrada 5 o més dies abans de I'edat minima
s’ha de repetir (dosi no valida) quan els infants tinguin |'edat minima i 4 o
més setmanes després de la dosi invalidada (annex 2).

La practica de diverses immunitzacions actives (vacunes) i passives (immuno-
globulines) pot provocar interaccions que poden interferir en la resposta im-
munitaria dels receptors si no es respecten els intervals adequats en cada cas.

Administracié simultania de vacunes

Com a regla general, es poden administrar de manera simultania qualsevol ti-
pus de vacuna (vegeu la taula 2). Perd, com a excepcid, no es poden adminis-
trar simultaniament formulacions vacunals diferents contra una mateixa malaltia,
com seria el cas de les vacunes antipneumococciques conjugades i les de poli-
sacarids.

L'administracid simultania (és a dir, I'administracié el mateix dia) de les
vacunes atenuades o inactivades utilitzades habitualment no dona lloc a la
disminucié de la proteccid ni a un augment de les taxes d'efectes adversos.
'administracié simultania de totes les vacunes indicades facilita el compli-
ment dels programes de vacunacio infantil, ja que augmenta la probabilitat
que els infants estiguin correctament immunitzats a I'edat apropiada.

Intervals entre dosis de la mateixa vacuna

Cal respectar els intervals recomanats tant com sigui possible. No s’han
d'escurcar els intervals, ja que aix0 pot disminuir la resposta immunitaria.
L'administracié de dosis de la mateixa vacuna amb intervals més curts que
els minims recomanats pot invalidar-les. Com a norma general, una dosi de
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vacuna administrada 4 o menys dies abans de 'interval minim s’ha de comp-
tabilitzar com a valida. Pero, una dosi administrada 5 o més dies abans de
I'interval minim no es pot comptabilitzar com a valida i s’ha de repetir la
dosi transcorregut 'interval minim recomanat després de la dosi invalidada
(annex 2).

Per contra, I'administracid de dosis de la mateixa vacuna a intervals més
llargs no afecta substancialment la resposta immunitaria. En consequencia,
cal continuar la pauta establerta sense necessitat d’administrar-ne dosis su-
plementaries.

Intervals entre vacunes diferents
Com es pot observar a la taula 2, entre vacunes inactivades, i entre vacunes
inactivades i vacunes atenuades, no cal establir cap interval.

Les vacunes atenuades que s’administren per via parenteral es poden do-
nar simultaniament o bé separades almenys per quatre setmanes.

Si dues vacunes atenuades parenterals (o en el cas que una d'aquestes
sigui la vacuna antigripal atenuada intranasal) s’administren amb menys de 4
setmanes de diferéncia, la vacuna administrada en segon lloc s'ha de tornar
a administrar.

Intervals d'administracié entre vacunes diferents

Tipus de vacuna Interval minim entre dosis

Vacunes inactivades Es poden administrar simultaniament o amb qualsevol

Vacuna inactivada i vacuna atenuada  interval entre dosis

Es poden administrar simultaniament* o separades
Vacunes atenuades
almenys 4 setmanes
* Es recomana que es faci 'administracié de la vacuna contra la febre groga i la triple virica separades amb un interval
minim de 4 setmanes. Si es requereix una proteccié rapida, es poden administrar conjuntament, pero pot haver-hi
una resposta suboptima quant als antigens de la febre groga, parotiditis i rubéola.? En aquest cas, cal considerar
I'administracié d'una dosi addicional.
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Administracié d'immunoglobulines o hemoderivats amb vacunes

La presencia d'anticossos circulants contra un antigen vacunal pot reduir
la resposta immunitaria a la vacuna o anul-lar-la totalment. La magnitud de
la interferencia depen generalment del tipus de vacuna administrada i de
la quantitat d'anticossos. Com a norma general, els anticossos circulants
no afecten |'efectivitat de les vacunes inactivades. Per contra, la preséncia
d'anticossos circulants pot interferir la replicaci¢ de les vacunes atenuades i
disminuir-ne o anul-lar-ne |'efectivitat.

Malgrat que sén hemoderivats, les hematies rentades contenen una quan-
titat insignificant d'anticossos. El palivizumab, utilitzat per a la prevencié de
la infeccié pel virus respiratori sincicial (VRS) en els lactants i nens petits, con-
té anticossos monoclonals dirigits només contra el VRS. Aquests productes
no interfereixen en la resposta a les vacunes atenuades i es poden donar en
qualsevol moment, abans o després de I'administracié de la vacuna triple
virica o de I'antivaricel-losa.

En el cas d'haver rebut la gamma anti-D per prevenir la isoimmunitzacid
Rh es poden administrar les vacunes XRP i V sense haver de respectar cap
interval, atesa la baixa concentracié d'IgG contra aquests antigens en el pro-
ducte. "

A I'hora de combinar immunoglobulines o hemoderivats amb vacunes
s'han de considerar dos factors: les caracteristiques de I'antigen vacunal (in-
activat o atenuat) i l'interval de temps entre |'aplicacié dels dos productes
(vegeu la taula 3). La combinacid d'aquests factors dona lloc a les situacions
que es descriuen a continuacid.

Aplicacié d'una vacuna i una immunoglobulina o hemoderivat
en la mateixa visita
Uaplicacié conjunta d'aquests tractaments és un fet habitual en la practica
clinica. Per exemple, en el cas de la profilaxi postexposicié antirabica o anti-
tetanica en el cas de les persones no immunitzades previament.
Vacuna inactivada i immunoglobulina o hemoderivat: poden ser adminis-
trats simultaniament, sempre que s'apliquin en llocs anatomics diferents.
Vacuna atenuada i immunoglobulina o hemoderivat: no s’han d’adminis-
trar simultaniament, pero si, per raons de necessitat, s’han d'aplicar una im-
munoglobulina i/o algun hemoderivat justament després d'una vacuna ate-
nuada (triple virica o antivaricel-losa), s'ha de repetir la vacunacié després de
I'interval de temps indicat a la taula 4.
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TAULA 3.
Aplicacié d'una vacuna amb una immunoglobulina o hemoderivat en visites diferides en el
temps

Primera visita Segona visita Interval recomanat
Immunoglobulina o hemoderivat ~ Vacuna inactivada Cap

Vacuna inactivada Immunoglobulina o hemoderivat ~ Cap
Immunoglobulina o hemoderivat ~ Vacuna atenuada Vegeu lataula 4
Vacuna atenuada Immunoglobulina o hemoderivat 2 setmanes

1.3.3. Intervals entre les vacunes i la prova de Mantoux

La vacunacié contra el xarampié i la prova de Mantoux (de la tuberculina) no
s'interfereixen si s'efectuen de manera simultania. Contrariament, la vacuna
del xarampid pot interferir en la resposta a la reaccié de la prova de la tuber-
culina durant 4-6 setmanes. Per aquest motiu, es recomana que s’administri
la vacuna al mateix moment de fer la prova o en el moment de fer-ne la
lectura.

Aixo és valid per a la vacuna triple virica, perd també es recomana per a
altres vacunes d'antigens atenuats.
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Intervals que cal respectar entre I'administracié d'immunoglobulines i/o hemoderivats amb

vacunes atenuades

Indicacié/Producte

Ig intramusculars

Antitetanica (hiperimmune)
Anti-hepatitis A (polivalent)

Anti-hepatitis B
(hiperimmune)

Antirabica (hiperimmune)

Antivaricel-losa
(hiperimmune)

Antixarampionosa
(polivalent)

- Contacte immunocompetent

- Contacte immunodeprimit

Ig intravenosa

Polivalent

- Dosi estandard
-Dosi alta

-Dosi molt alta

Hiperimmunes
Anticitomegalovirus
Contra varicel-la-zoster
Anti-hepatitis B

Sang i hemoderivats

Hematies rentades

Hematies amb adenina
i serum sali

Concentrat d’hematies

Sang completa

Plasma o plaquetes

Anticossos monoclonals

Antivirus respiratori sincicial
(palivizumab)

Dosi
(mg d'Ig/kg pes corporal)

250 Ul (10 mg lg/kg)
0,02-0,06 ml/kg

(3,3-10 mg lg/kg)
0,06 ml/kg (10 mg lg/kg)

20 Ul/kg (22 mg lg/kg)
125 unitats/10 kg
(20-40 mg lg/kg)

0,25 ml/kg (40 mg lg/kg) IM
0,50 ml/kg (80 mg lg/kg) IM

300-400 mg lg/kg
1glg/kg
2glg/kg

150 mg Ig/kg maxim

100 mg Ig/kg

12 mga 1 g (dosi total,
segons indicacid)

10 ml/kg (gairebé sense Ig)
10 ml/kg (10 mg Ig/kg)

10 ml/kg (20-60 mg lg/kg)
10 ml/kg (80-100 mg Ig/kg)
10 mi/kg (160 mg lg/kg)

Interval recomanat abans
d'administrar la triple virica
o l'antivaricel-losa

3 mesos
3 mesos
3 mesos

4 mesos
5 mesos

5 mesos
6 mesos

8 mesos
10 mesos
9-11 mesos

>3 mesos

0 mesos
3 mesos

5 mesos

6 mesos
7 mesos

0 mesos
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Per a I'actualitzacid de la vacunacié de les persones no vacunades o incom-
pletament vacunades es fan servir les anomenades pautes de rescat (annex 2).
Aquestes pautes indiquen les dosis requerides i els intervals recomanats de
les vacunes que cal administrar en funcié de |'edat, tant en el cas que no
s'hagi rebut préviament cap vacunacié com en el cas de les persones va-
cunades de forma incompleta, a les quals s'han de comptabilitzar les dosis
administrades préviament.

Un cop actualitzada la immunitzacio, cal continuar la vacunacié ordinaria
administrant les vacunes recomanades segons el calendari de vacunacions
sistematiques vigent.

A l'atencié primaria de la salut s’ha estes I'Gs de programes informatics
que indiquen la pauta per iniciar o completar la vacunacié en els nens i les
nenes que no han seguit el calendari de vacunacions. En aquests casos, és
adequat atendre les indicacions del programa informatic si aquest segueix
els criteris establerts per la Direccid General de Salut Publica, com ara |'esta-
ci6 clinica d'atencié primaria (e-CAP). | cal completar-ho amb les pautes de
rescat (annex 2).

Les vacunes caducades o deteriorades no es poden administrar; per impe-
dir-ho, s’han de retirar de la nevera i s’han d’eliminar de forma adient. Si
per error s'administra una vacuna deteriorada o caducada a un pacient, la
vacunacio no es pot considerar valida i cal vacunar de nou aquest pacient
amb una vacuna en bon estat. En cas de vacunes atenuades, cal esperar un
interval minim de 4 setmanes entre |'administracié de la dosi invalidada i la
dosi en bon estat. Si la dosi de vacuna no valida és d'una vacuna inactivada,
s'ha de repetir el més aviat possible la vacunacié.

L'administracié de vacunes caducades o deteriorades és un error de me-
dicacid i cal declarar-ho.
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El Departament de Salut estableix el calendari de vacunacions i les recoma-
nacions de vacunacio per a persones considerades grups de risc amb criteris
de salut publica. A banda d'aquestes recomanacions, les vacunes comerci-
alitzades poden estar autoritzades per a altres indicacions que recull la cor-
responent fitxa técnica. L'accés a les vacunes disponibles a Catalunya amb
finangcament public és sempre a través del programa de vacunacions. Tant
per a les vacunacions sistematiques com per a les indicades per a situacions
o condicions de risc, les vacunacions recomanades sén ateses amb vacunes
adquirides pel Departament de Salut i distribuides als centres vacunals pel
Programa de Vacunacions de Catalunya. Les vacunes recomanades pels cli-
nics fora de les recomanacions oficials es poden adquirir a les farmacies, si
estan disponibles, pero sense cap financament public.

Malgrat que la competéncia sobre les recomanacions de vacunacié és auto-
nomica, hi ha una coordinacié entre les comunitats autonomes i I'Estat espa-
nyol amb la finalitat de mantenir 'equitat i la cohesié i per establir politiques
vacunals consistents i raonables. Per aquest motiu, es van fixar uns criteris
d'avaluacié que serveixen com a eina per valorar les propostes de recomana-
cions de vacunacio, que analitzen sistematicament els aspectes determinants
en la presa de decisions. Per realitzar I'analisi sistematica dels arguments a fa-
vor i en contra de la inclusié i prioritzacid de canvis al programa de vacunacio,
es tenen en compte cinc criteris d'avaluacié en tres fases successives:
® Fase 1:

a. Carrega de la malaltia.

b. Efectivitat i seguretat de la vacuna.

* Fase 2:
c. Repercussions de la modificacié en el programa de vacunacié.
d. Aspectes etics.

* Fase 3:

e. Avaluacié economica.

En les recomanacions finals de vacunacid, ha de constar de manera expli-
cita la importancia que ha suposat la valoracié dels diferents criteris.
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