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Prefacio

. Cual es el proposito de este documento?

Definir un marco de evaluacidon para establecer recomendaciones en los
programas de vacunacion.

. Cuando es necesaria la utilizacion de
los criterios?

Estos criterios de evaluacion se utilizardn siempre que se evalde la posible
introduccion de una vacuna en los programas de vacunacion. Ademsds, en el
caso de propuesta de otras modificaciones, como la introduccién o elimina-
cién de una dosis de un antigeno o un cambio de la pauta de administracion
de un antigeno, se valorard la conveniencia de utilizacion de este marco de
evaluacion.

¢ Como usar estos criterios?

Los criterios se utilizaran siguiendo la descripciéon aportada en el apartado
6.6 de este documento.

. Quién puede usar este documento

como guia?

La Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones y sus grupos de tra-
bajo utilizardan el marco de evaluacién descrito en este documento. Asi

mismo, puede resultar de utilidad a cualquier profesional de salud ptblica
con responsabilidades en gestion y evaluacion de estrategias de vacunacion.
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Glosario de acronimos mas
utilizados

AEMPS  Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios del
MSPSI

AVAC Ao de vida ajustado por calidad

AVAD Afio de vida ajustado por discapacidad

AVP Afio de vida perdido
CA Comunidad auténoma o ciudad auténoma
CCAA Comunidades auténomas y ciudades auténomas

CISNS Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
CMBD Conjunto Minimo Bésico de Datos
DGSPyYSE Direccién General de Salud Publica y Sanidad Exterior del

MSPSI

EDO Enfermedad de Declaracion Obligatoria

EMA Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines
Agency)

EVLD Esperanza de vida libre de discapacidad
INGESA Instituto de Gestion Sanitaria del MSPSI
MSPSI Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad
RENAVE Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

Acrénimos de vacunas

DT Vacuna combinada frente a tétanos y difteria —alta carga-
(conocida como «infantil»)

DTP Vacuna frente a difteria, tétanos y tos ferina

dTpa Vacuna combinada frente a tétanos, difteria —baja carga- y tos
ferina —baja carga (conocida como «de adulto»)

HB Vacuna frente a hepatitis B

Hib Vacuna conjugada frente a Haemophilus influenzae tipo b

MenC Vacuna conjugada frente a Neisseria meningitidis 0 meningoco-
co de serogrupo C

PnC7 Vacuna conjugada frente a Streptococcus pneumoniae o neu-
mococo, de 7 valencias

SRP Vacuna frente a sarampion, rubéola y parotiditis o triple virica

Td Vacuna combinada frente a tétanos y difteria —baja carga—

(conocida como «de adulto»)

CRITERIOS DE EVALUACION PARA FUNDAMENTAR MODIFICACIONES EN EL PROGRAMA DE VACUNACGION EN ESPANA 13



VPH Vacuna frente a papilomavirus humano

VPI Vacuna frente a la poliomielitis inactivada
VPO Vacuna frente a la poliomielitis atenuada, de administracién
oral
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Resumen Ejecutivo

La inclusién de vacunas de manera universal en la poblacién ha tenido un
gran éxito para la sociedad pues ha permitido el control y la eliminacién de
varias enfermedades, asi como la erradicacion de la viruela.

La aplicacién universal de las vacunas en Espafia se comenzo a reali-
zar en campafias en 1963, implantdndose el primer calendario de vacuna-
cién en el afio 1975, lo que suponia la administracién de las vacunas corres-
pondientes segin la edad. Ese primer calendario se fue ampliando con la
progresiva introduccién de vacunas. Entre los afios 1988 y 1995 se hicieron
patentes algunas diferencias en los programas de vacunacion de las distin-
tas comunidades auténomas, fundamentalmente en la edad y el momento
de inclusién de recomendaciones.

La Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, desde su crea-
cién en el afio 1991, trabaja en la elaboracion de propuestas de recomenda-
ciones para implementar en los programas de vacunacion en base a eviden-
cias cientificas y a la situacion epidemioldgica en Espafia. Estas propuestas
se realizan para la toma de decisiones por la Comisién de Salud Ptblica y
por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

En el afio 1995, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud aprobé su primer calendario de vacunacién, que se fue actualizando
en funcién de la comercializacién de nuevas vacunas y/o de la situacién epi-
demioldgica de la enfermedad. Para realizar recomendaciones de modifica-
cién de los programas de vacunacion, la Ponencia de vacunas utiliza los cri-
terios que figuran en el documento «Criterios para fundamentar la modifi-
cacion de los programas de vacunas» aprobado en el afo 2004. Las reco-
mendaciones que figuran en el actual calendario de vacunacién del Conse-
jo Interterritorial, aprobado en el afio 2007, estdn incorporadas en el calen-
dario de todas las CCAA, aunque algunas de ellas incluyen la utilizacién de
otras vacunas.

El pleno del Consejo Interterritorial establecid, en la reunién mante-
nida el dia 18 de marzo de 2010, algunos acuerdos en el marco del Pacto por
la Sanidad, entre los que se encontraba la adopcién de un calendario de
vacunacién dnico en Espaia. Para ello, la Comision de Salud Publica apro-
bé, en febrero de 2011, la previa actualizacién de los criterios de evaluacion.
De forma expresa, la Comisién de Salud Publica solicit6é que se incluyera en
el documento una definicién de Calendario Unico de Vacunacién.

Con la actualizacion de los criterios de evaluacidén se persiguen las
siguientes finalidades:
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Hacer mds explicita la metodologia que se utilizard en los andlisis,
siguiendo un proceso estructurado de evaluacién. Esto aportara
mayor transparencia, solidez y credibilidad al proceso de evaluaciéon
utilizado.

Describir las preguntas que se deben responder al analizar cada cri-
terio.

Incluir el anélisis de aspectos éticos, que deben aparecer de manera
explicita en la evaluacién.

Establecer un orden en la evaluacion de los criterios.

Los objetivos de este documento son:

Objetivo general: actualizar el marco de evaluacion para establecer

recomendaciones en los programas de vacunacién en Espaiia.

Objetivos especificos:

e Establecer los criterios clave que se deben analizar en la pro-
puesta de recomendaciones de vacunacion.

e Establecer la forma de utilizacién de los criterios para la formu-
lacion de recomendaciones.

En este documento se describe el papel de cada institucién en la toma
de decisiones sobre programas de vacunacion y los aspectos importantes a
tener en cuenta en la valoracién de cada uno de los criterios que forman el
marco para el andlisis de las posibles modificaciones de los programas de
vacunacion.

Las principales conclusiones de este documento se detallan a conti-
nuacion:

Se define Calendario Unico de Vacunacién como el calendario que
incluye los antigenos y nimero de dosis que se recomienda admi-
nistrar de manera sistemdtica y voluntaria a toda la poblacién en
Espaiia en funcion de la edad. La administracion de algunas dosis,
especialmente las de refuerzo, pueden recomendarse en un interva-
lo de edad en lugar de a una edad concreta. La eleccion de un inter-
valo se realiza cuando la respuesta inmunoldgica obtenida es satis-
factoria en cualquier edad del intervalo y se establece con el fin de
facilitar la administracién y captacion de la poblacién en base a las
caracteristicas organizativas de las CCAA.

Se consideran cinco criterios de evaluacion que, conjuntamente,
proporcionan un marco para el andlisis sistemdtico de los argu-
mentos a favor y en contra de la inclusion y priorizaciéon de cambios
en el programa de vacunacion:

e Carga de enfermedad

e Efectividad y seguridad de la vacuna
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e Repercusiones de la modificacién en el programa de vacunacién
e Aspectos éticos
e Evaluacién econémica

— La importancia del analisis de cada criterio en la valoracién final y
formulacién de recomendaciones debera hacerse en una secuencia
ordenada siguiendo una serie de pasos:

e Paso 1. Carga de enfermedad y estudio de la efectividad y segu-
ridad de la vacuna.

e Paso 2. Repercusiones en el programa de vacunacion y aspectos
éticos.

e Paso 3. Evaluacion econémica.

— En las recomendaciones finales, deberd constar de manera explici-
ta la importancia que ha supuesto la valoracién de los distintos cri-
terios.

— Se considera fundamental la coordinacién de las decisiones de
adjudicacion de precio, la financiacion y la introduccion de las vacu-
nas en el programa de vacunacion, antes de la puesta en el merca-
do de nuevas vacunas. La falta de coordinacion en este sentido,
puede implicar un alto coste de las vacunas que afecta a la evalua-
cion coste-efectividad del programa de vacunacion, en especial
cuando no existen al menos dos vacunas que compitan en el mer-
cado.
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1. Introduccidon

El establecimiento de los programas de vacunaciéon en Espafia ha sido de
gran éxito para nuestra sociedad pues ha permitido que algunas enferme-
dades que causaban gran morbilidad y mortalidad en la poblacién hayan
quedado relegadas al plano de los acontecimientos histdricos, como la
viruela o la poliomielitis, ademds de haber controlado muchas otras enfer-
medades. Esto se ha logrado por las caracteristicas del programa de vacu-
nacion, que se aplica a toda la poblacion y con altas coberturas. No convie-
ne olvidar que algunas de estas enfermedades todavia existen en el mundo
y es necesario mantener altas coberturas de vacunacion con el objetivo de
evitar la difusion si algin caso llegara a importarse.

Desde la instauracién del primer calendario de vacunacién en 1975,
se han ido incorporando vacunas al mismo de manera progresiva. Mien-
tras que las primeras vacunas que formaban el calendario prevenian
enfermedades que presentaban una elevada incidencia y causaban gran
temor en la poblacion, las nuevas vacunas que se van incorporando pre-
vienen enfermedades menos temidas por la poblacién por presentar un
patrén de morbi-mortalidad diferente. Ademas, las nuevas vacunas son el
resultado de la aplicacion de nuevas tecnologias que, junto con las mayo-
res exigencias en términos de seguridad y eficacia, han aumentado el coste
de las mismas.

Con la finalidad de guiar la incorporacién de modificaciones en el
calendario de vacunacién, la Comision de Salud Publica solicit6 a la Ponen-
cia de Programa y Registro de Vacunaciones (en adelante, Ponencia de
Vacunas) la elaboraciéon de un documento que estableciera los criterios a
valorar antes de la inclusion de modificaciones en el calendario de vacuna-
cién, que se aprobd en el afio 2004.

El pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS), reunido el 18 de marzo de 2010, establecié una serie de acuerdos
con la finalidad de garantizar la sostenibilidad y la cohesién del Sistema
Nacional de Salud en el marco del Pacto por la Sanidad. Entre los acuerdos
que se prevé adoptar a corto plazo figura la aprobaciéon de un nuevo calen-
dario tnico de vacunacion para Espaia. El seguimiento del trabajo que se
vaya realizando en este sentido lo realiza un grupo de trabajo de la Comi-
sién Delegada, que decidid, en septiembre de 2010, encargar a la Comisiéon
de Salud Publica la elaboracion de una propuesta.

La Comision de Salud Publica, en la reunion de febrero de 2011, apro-
bo la propuesta de la Ponencia de Vacunas sobre la actualizacion del docu-
mento de criterios de 2004. De forma expresa, la Comision de Salud Publi-
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ca solicité que se incluyera en el documento una definicién de Calendario
Unico de Vacunacién.

La actualizacion de los criterios de evaluacion del programa de vacu-
nacion pretende hacer mas transparente, explicita y solida la toma de deci-
siones en cuanto a la formulacién de recomendaciones.
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2. Justificacion y objetivos del

2.1.

documento

Justificacion

El documento sobre los criterios que deben fundamentar las modificaciones

que se

realizan en el programa de vacunacién, aprobado en el afio 2004, es

un documento que sirve de guia para la evaluacion y propuesta de reco-
mendaciones de vacunacién para el conjunto del Estado Espafiol. La actua-
lizacién de este documento persigue las siguientes finalidades:

Hacer mads explicita la metodologia que se utilizard en los andlisis,
siguiendo un proceso estructurado de evaluacién. Esto aportard
mayor transparencia, solidez y credibilidad al proceso de evalua-
cién utilizado.

Describir las preguntas que se deben responder al analizar cada cri-
terio.

Incluir el andlisis de aspectos éticos, que deben aparecer de mane-
ra explicita en la evaluacidn.

Establecer un orden en la evaluacién de los criterios.

Algunas de las ventajas de disponer de este documento actualizado:

CRITERIOS

Servir como herramienta de apoyo en la propuesta de recomenda-
ciones sobre vacunacion.

Promover la transparencia, haciendo mds trazables las recomenda-
ciones sobre vacunacion.

Tener en cuenta aspectos éticos y sociales en las recomendaciones.
Establecer un proceso sistemaético en la evaluacion de las recomen-
daciones.

Asegurar la evaluacion de todos y cada uno de los aspectos impor-
tantes en la toma de decisiones.

Asegurar que la politica de vacunacion es consistente y razonable.
Contribuir a mantener la equidad y cohesién en el programa de
vacunacion.

Facilitar valoraciones con sistemdtica comun.

Facilitar la comparacién entre opciones.
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2.2. Objetivos

— Obyjetivo general: actualizar el marco de evaluacién para establecer
recomendaciones en los programas de vacunacién en Espaiia.
— Objetivos especificos:
e Establecer criterios clave a analizar en la propuesta de recomen-
daciones de vacunacion.
e Establecer la forma de utilizacion de los criterios para la formu-
laciéon de recomendaciones.
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3. Antecedentes del calendario
de vacunacion en Espafa

En Espaia se inicia la historia de la vacunacion con el comienzo de utiliza-
cién de la vacuna de la viruela en 1800. A lo largo del siglo XIX y principios
del XX aparecen diferentes decretos que obligaban a la administracion
sanitaria a administrar la vacuna de viruela. Las coberturas de vacunacion
alcanzadas en su inicio no permitieron obtener una gran repercusion en la
incidencia de la enfermedad.

La ley de Bases de Sanidad, en 1944, declara obligatoria la vacunacion
frente a viruela y difteria. Las estrategias de vacunacién y vigilancia lleva-
das a cabo consiguieron la eliminacion de la viruela en Espafia en 1954, aun-
que hubo un brote en 1961 en Madrid a partir de un caso importado. La
vacunacion frente a viruela se interrumpi6 en Espafia en 1980, tras la decla-
racién de erradicacion mundial de la viruela declarada por la OMS en 1979.

Entre los afos 1959 y 1963, comienza a utilizarse la vacuna inactivada
de Salk frente a poliomielitis (VPI), alcanzdndose bajas coberturas y con
poca repercusion en la incidencia de la enfermedad en la poblacién.

En 1963 se implant6 en Espafia la primera campaiia de vacunacion
frente a poliomielitis con vacuna atenuada (VPO), que se ampli6é en 1965
con la vacunacion frente a difteria-tétanos-tos ferina. De forma progresiva
se fueron ampliando las campaiias y se fueron aumentando las dosis a admi-
nistrar?.

En 1975 se implant6 el primer calendario de vacunacién infantil, cuya
finalidad era la administracion continuada de las vacunaciones infantiles a
medida que los nifios alcanzaban la edad de administracién de cada una de
las vacunas, sin tener que esperar a que se organizara la campaifia corres-
pondiente. Este calendario se fue actualizando de forma progresiva con la
incorporacion de nuevas vacunas o modificaciones en la administracion de
dosis y la eliminacién de alguna vacuna, como la de la viruela en 1980.

Entre los afios 1988 y 1995 se hicieron patentes algunas diferencias en
los programas de vacunacion de las distintas CCAA, fundamentalmente en
la edad y el momento de inclusidon de recomendaciones.

En Diciembre de 1991, el Consejo Interterritorial del SNS (CISNS)
acord¢ la creacion de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones
con la misién de estudiar la situacion de las enfermedades susceptibles de
vacunacion, asi como la formulacién y seguimiento de medidas destinadas a
su prevenciéon y control.
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Desde su creacion, la Ponencia de Vacunas propone la introduccién de
nuevas vacunas en diferentes grupos de poblacion y las pautas de utilizacién
de las mismas. En el afio 1995 propuso un calendario de vacunacién infantil
que, tras aprobacion de la Comision de Salud Publica, se aprobé como pri-
mer calendario de vacunacion aprobado por el CISNS. Este primer calen-
dario aprobado por el CISNS en 1995, que entraria en vigor a lo largo de
1996, era flexible en cuanto a edad de administracion de las dosis de vacu-
na, estableciendo un calendario en bandas o intervalos para cada una de las
dosis de vacuna. La finalidad de las bandas o intervalos en la administracion
de las dosis es garantizar la vacunacion en unas edades determinadas y, ade-
mas, facilitar las estrategias de vacunacion en las diferentes CCAA.

De forma progresiva, se ha ido actualizando el calendario de vacuna-
cién del CISNS en funcién de la comercializacién de nuevas vacunas y/o de
la situacién epidemioldgica de la enfermedad. En el afio 2002, la Comisién
de Salud Prblica estableci6 la necesidad de elaborar un protocolo que reco-
giera los puntos fundamentales de cara a la introduccién de vacunas en el
calendario o cualquier otra modificacion.

La Ponencia de Vacunas, recogiendo el mandato de la Comisién de
Salud Prblica, elabor6 el documento «Criterios para fundamentar la modi-
ficacion de los programas de vacunas», aprobado por la Comisién de Salud
Publica el 29 de octubre de 2004, El objetivo de este documento era «ayu-
dar a los responsables de tomar las decisiones a identificar las preguntas cla-
ves que clarifican los temas técnicos y operativos». En €l se recogen los cri-
terios fundamentales que se deben de tener en cuenta en el andlisis de cual-
quier posible modificaciéon que se pretenda realizar en el calendario de
vacunacién recomendado por el CISNS, que abarca a la poblacién desde el
nacimiento hasta los 14-16 afios de edad.

Desde su aprobacion, este documento se ha utilizado como guia para
evaluar cualquier cambio propuesto por la Ponencia de Vacunas y para el ana-
lisis de las nuevas vacunas que se han ido autorizando. Estas evaluaciones se
realizan en el seno de grupos de trabajo de la Ponencia de Vacunas y las con-
clusiones deben aprobarse por la Comision de Salud Publica (tabla 1).

En el afio 2005, la OMS actualiz6 su guia original para la introduccién
de nuevas vacunas en el programa de vacunacién® y otros paises fueron
adaptando diferentes modelos de valoracién o marcos de evaluacién para
apoyar la toma decisiones que afectasen a sus programas de vacunacién*>
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Tabla 1. Trabajo desarrollado por la Ponencia de Vacunas desde su creacion
en 1991

Periodo 1991 -1995

Acuerdo sobre vigilancia de coberturas de vacunacion

Vacunacion frente a tétanos en mujeres embarazadas

Vacunacion frente a gripe en grupos de riesgo. Campanas anuales.

Vacunacion frente a hepatitis B: grupos de riesgo, adolescentes, recién nacidos

Primer Calendario de Vacunacion aprobado por el CISNS en 1995

VPO (3 dosis a los 2-3, 4-5, 6-7 meses, y 2 dosis de recuerdo a los 15-18 meses y 6-7 afios de
edad)

DTP (3 dosis a los 2-3, 4-5, 6-7 y dosis de recuerdo a los 15-18 meses), DT (6-7 afios) y Td (14 afos)
SRP (12-15 meses y 11-13 afios)

HB (3 dosis con pauta 0, 1, 6 meses a los 10-14 afios de edad)

Valoracion de la introduccién de nuevas vacunas en el calendario de vacunacion

1997 Vacuna frente a Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

2000 Vacuna conjugada frente a meningococo C (MenC): 3 dosis a 2, 4, 6 meses.

2001 Vacuna conjugada frente a neumococo de 7 valencias (PnC7). Recomendacién de
vacunacion a grupos de riesgo

2003 Vacuna frente a HB en recién nacidos

2005* Vacuna frente a varicela a los 10-14 afnos (adolescentes que no han pasado la
enfermedad ni estan previamente vacunados)

2006* Situacion epidemiolégica de las gastroenteritis producidas por rotavirus.
Recomendaciones de la vacunacion frente a rotavirus

2007* Vacuna frente a papilomavirus humano (VPH) en nifias a los 11-14 afios de edad

Modificaciones en el programa de vacunacion

2000 Cambio de administracion de la segunda dosis de SRP a los 3-6 afios de edad
Introduccién de la 52 dosis de DTP en sustitucion de DT a los 4-6 afios de edad
Primovacunacion frente a VPO, DTP, Hib y MenC a los 2, 4 y 6 meses de edad
Cambio de administracion la 52 dosis de VPO y DTP(o DT) a los 4-6 afos de edad
Ampliacion del intervalo de administracion de Td a los 14-16 afios

2004 Sustitucion de VPO por VPI a los 2, 4, 6 meses y dosis de recuerdo a los 15-18 meses
de edad
2005* Cambio DTP por DTPa y pauta de primovacunacion 2, 4, 6 meses.

Cambio pauta vacunacion de MenC: primovacunacioén a los 2 y 6 meses y dosis de
recuerdo a partir de los 12 meses de edad

Otras recomendaciones de vacunacioén propuestas por la Ponencia de Vacunas

2004 Se mantienen recomendacion de uso de PnC7 en grupos de riesgo tras publicacion del
“Estudio de enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae en Espafia en nifios
menores de 5 afios”

“Vacunacioén de adultos. Recomendaciones”. Documento que incluye recomendaciones
sobre vacunacion de adultos de poblacion general, personas con enfermedades de
base, ciertas situaciones laborales y viajeros

“Criterios para fundamentar la modificacion de los programas de vacunas”. Establece
los criterios para evaluacién por los grupos de trabajo de la Ponencia de Vacunas

2006* Revision de la evidencia sobre vacuna PnC7. Recomendacion de no introduccion en el
calendario de vacunacioén y mantenimiento de vacunacion a grupos de riesgo
2009* Recomendaciones de utilizacion de vacunas Td en nifios menores de 7 afios de edad

Actualizacion del capitulo “Vacuna de difteria y tétanos” del documento “Vacunacién de
adultos. Recomendaciones”. Nuevas recomendaciones de Td en adultos

2010 Introduccién de la vacuna dTpa como 52 dosis en el calendario de vacunacion del
CISNS

Otros documentos elaborados

2009* Vacunas pandémicas. Consideraciones y recomendaciones de su utilizacion en €
contexto actual**

2010 Nuevas vacunas antineumocécicas conjugadas (enviado a la Comisién de Salud Publica)

* Documgntos elaborados por grupos de trabajo considerando el documento de criterios de 2004
como guia.

**Documento elaborado en coordinacién con el Subcomité de Vacunas y Antivirales (Grupo técnico
pandemia 2009).
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4. Toma de decisiones sobre
programa de vacunacion en
Espana

En Espaiia, las vacunas se administran en diferentes tipos de centros sani-
tarios (clinicas y consultas de atencidn sanitaria publicas y privadas, hospi-
tales, centros de trabajo, etc.); pero los principales servicios de vacunacion
se corresponden con los servicios de atencién primaria, que lo tienen inclui-
do en su cartera de servicios, tal y como figura en el Real Decreto 1030/2006,
de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes
del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion’:

«Vacunaciones en todos los grupos de edad y, en su caso, grupos de ries-
go, segiin el calendario de vacunacion vigente aprobado por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud y las administraciones
sanitarias competentes, asi como aquellas que puedan indicarse, en
poblacion general o en grupos de riesgo, por situaciones que epidemio-
logicamente lo aconsejen».

Varias instituciones intervienen en la toma de decisiones en los pro-
gramas de vacunacion (tabla 2). En los apartados siguientes se resumen las
competencias y actividades que realizan estas instituciones.

4.1. Coordinacion y gestion del programa de
vacunacion en Salud Publica

Desde el traspaso de competencias en salud ptblica a las CCAA, entre los
afios 1979 y 1985, las administraciones sanitarias competentes de la gestion
del programa de vacunacion son las CCA A, desde el establecimiento de sus
respectivos calendarios de vacunacién hasta la compra, distribucién y admi-
nistracion de las vacunas. Algunas CCAA cuentan con Comités Asesores de
Vacunacion, que no son érganos decisorios en la configuracion del calenda-
rio. E1 Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad (MSPSI) tiene la
misién de coordinar y armonizar las estrategias de vacunacion con la finali-
dad de mantener la equidad y la cohesion en el acceso y las prestaciones
sanitarias (Ley General de Sanidad, 14/1986).
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El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) es
el érgano permanente de coordinacion, cooperacion y comunicacion entre
la Administracion del Estado y las CCAA. Su misién es promover la cohe-
sién del Sistema Nacional de Salud a través de la garantia efectiva y equita-
tiva de los derechos de los ciudadanos en todo el territorio del Estado (arti-
culo 69 de la Ley 16/2003 de cohesion y calidad del Sistema Nacional de
Salud)’. El CISNS se organiza en Comisiones, siendo la Comisién de Salud
Publica la que establece acuerdos sobre politicas basicas comunes en temas
de salud publica.

La Ponencia de Vacunas es el organismo técnico de la Comisién de
Salud Publica que propone recomendaciones, a instancias de la citada
Comisién, sobre el programa de vacunaciones basadas en la evidencia cien-
tifica y epidemiologia de enfermedades prevenibles mediante vacunacién
para el conjunto del Estado espafiol. Cuando la autorizaciéon de una nueva
vacuna estd proxima o cuando hay algiin aspecto que necesita un analisis
profundo, bien por solicitud de la Comisién de Salud Publica o a peticién de
algtin miembro de la Ponencia, se forman grupos de trabajo especificos para
realizar un andlisis de la evidencia y proponer recomendaciones. Las reco-
mendaciones en el seno de la Ponencia de Vacunas, al igual que en los otros
organismos del CISNS, se aprueban por consenso.
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Tabla 2. Instituciones que intervienen en la toma de decisiones sobre el
programa de vacunacion en Espafna y sus funciones

Institucion Funciones

Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad
- Direccion General de Salud Publica y Sanidad Coordinacién del Programa de Vacunacion

Exterior en Espana

- Agencia de Medicamentos y Productos - Autorizacion de vacunas

Sanitarios - Coordinacion de la Red Espanola de
Farmacovigilancia

- Comision Interministerial de Precios (DG Adjudicacion de precio a las vacunas

Farmacia)

- Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
o Consejo Interterritorial
Coordinacion: Ministro/a de Sanidad, Politicc ~ Valoracion de las propuestas elevadas por la

Social e Igualdad Comision de Salud Publica y aprobacion de
Consejeros de Sanidad de las CCAA las mismas si procede.

o Comision de Salud Publica
Coordinacion: Director/a General de Salud Valoracion de las propuestas de la Ponencia
Publica (MSPSI) de Vacunas y aprobacion. Traslado al CISNS,
Directores Generales de Salud Publica de la:  si se considera apropiado.
CCAA

o Ponencia de Pfograma y Registro de Vacunaciones (Ponencia de Vacunas)
Coordinacion: Area de vacunas de la DGSP

(MSPSI) Elaboracién de propuestas de
Representantes de: recomendaciones sobre vacunacion para el
- CCAA conjunto del Estado espariol. Las
- Instituto de Salud Carlos IlI recomendaciones deberan aprobarse por la
- Ministerio del Interior Comision de Salud Publica.
- Ministerio de la Defensa
- INGESA (MSPSI)
- AEMPS (MSPSI)
- DGSP (MSPSI)
Comunidades Auténomas y Ciudades - Establecimiento del calendario de
Auténomas vacunacion

- Gestion del programa de vacunacion

4.2. Autorizacion de vacunas y adjudicacion
de precio

En el momento actual, la autorizacion de comercializaciéon de una nueva
vacuna en la Unién Europea (UE) se realiza por los procedimientos cen-
tralizado, descentralizado y reconocimiento mutuo®. Ciertas vacunas deben
seguir obligatoriamente el procedimiento centralizado para su evaluacion y
autorizacion. La autorizacion por procedimiento centralizado supone que la
EMA realiza la evaluacion cientifica del dossier y el resultado es su comer-
cializacién en todos los Estados miembros de la UE asi como Islandia,
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Liechtenstein y Noruega. El procedimiento descentralizado es el que siguen
las compaiifas para solicitar la autorizacién de una vacuna en varios Esta-
dos Miembros de la UE a la vez y la vacuna no estd todavia autorizada en
ningtn pais de la UE. El reconocimiento mutuo indica que las autoridades
de un Estado aceptan la evaluacion realizada por otro Estado en el que la
vacuna se ha autorizado previamente.

Una vez autorizada una vacuna por cualquier procedimiento, la Agen-
cia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), tras com-
pletar el tramite administrativo correspondiente, la identifica mediante un
cédigo nacional y abre camino para el establecimiento de la financiacion y
precio por parte de la Comisién Interministerial de Precios del MSPSI, todo
ello de acuerdo con el titulo VII de la Ley 29/2006, de 29 de julio, de garan-
tias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios’, en sus arti-
culos 88, 89 y 90. En el caso de las vacunas, se realiza un analisis de la vacu-
na y de la situacion epidemioldgica para establecer recomendaciones sobre
su inclusién o no en el programa de vacunacién del CISNS.

El articulo 90 establece:

«corresponde a la Comision Interministerial de Precios de los Medica-
mentos, adscrita al MSPSI, fijar, motivadamente y conforme a criterios
objetivos, el precio industrial mdximo para los medicamentos... que van
a ser incluidos en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de
Salud...» y que «la Comision Interministerial de Precios de los Medi-
camentos tendrd en consideracion los informes sobre utilidad terapéuti-
ca de los medicamentos que elabore la AEMPS».

La AEMPS utiliza los informes de la Ponencia de Vacunas como
documentos validos para establecer la utilidad terapéutica. Actualmente, la
AEMPS cuenta con un Comité de Vacunas que, entre otras actividades, ela-
bora informes sobre la utilidad terapéutica de las vacunas autorizadas. En
su caso, se deberd tener también en cuenta el Real Decreto Ley 9/2011', de
19 de agosto, en especial los apartados 7 y 8 del articulo 1, que modifica la
Ley 19/2006 citada anteriormente, y cuando sea relevante el articulo 2 de
modificacién del Real Decreto 1345/2007.

Por otra parte, el articulo 45 del Real Decreto 1345/2007 que regula el
procedimiento de autorizacidn, registro y condiciones de dispensaciéon de
los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente'!, establece:

«En aquellas vacunas que se autorizan por el procedimiento centraliza-
do, descentralizado y reconocimiento mutuo y conste en su ficha técni-
ca que se utilizaran de acuerdo con las recomendaciones oficiales,
dichas recomendaciones oficiales de uso deberdin acompanarse a la
ficha técnica durante las acciones de promocion de la vacuna».
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Por lo tanto, las recomendaciones de administracién de vacunas apro-
badas por el CISNS deberan formar parte, ademas de la ficha técnica, de las
actividades de promocién de las vacunas.

4.3. Aspectos a coordinar ante la
autorizacion de vacunas

Teniendo en cuenta la influencia del precio de las vacunas en el andlisis
coste-efectividad que se realiza para la decision de incorporaciéon o no al
programa de vacunacion, las decisiones sobre la adjudicacién de precio, la
financiacion y la decision de introduccion de las vacunas en el programa
deberian hacerse de modo coordinado y antes de la puesta en el mercado
de nuevas vacunas. La falta de coordinacién en este sentido, puede implicar
un alto coste de las vacunas que afecta a la evaluacion coste-efectividad del
programa de vacunacion, en especial cuando no existen al menos dos vacu-
nas que compiten en el mercado.

4.4. Otros aspectos a tener en cuenta

Las autoridades de Salud Publica tienen que establecer mecanismos de
comunicacion dirigidos a la poblacién y a los profesionales sanitarios. En la
elaboracion o puesta en funcionamiento de las mismas pueden considerar la
colaboracion de las sociedades cientificas y otras organizaciones o socieda-
des que puedan estar implicadas, siguiendo los principios recogidos en el
articulo 3 de la Ley General de Salud Publica'?.
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5. Situacion actual del
calendario de vacunacion

El actual calendario es el aprobado por el CISNS en 2007, ya que desde
entonces no se ha establecido ninguna nueva recomendacién que justifique
su actualizacion (figura 1). Se trata de un calendario en bandas o intervalos,
en el que figuran las vacunas recomendadas y los intervalos de edad para su
administracion, que se justifican por razones logisticas y organizativas en las
CCAA.

Las recomendaciones realizadas en el calendario aprobado por el
CISNS estdn incluidas en los calendarios de vacunacién de todas las CCAA.
En el momento actual, algunas CCAA incluyen en su calendario recomen-
daciones de vacunas que no se contemplan en el aprobado por el CISNS.
Este es el caso de la vacunaciéon con BCG al nacimiento en el Pais Vasco; la
vacunacion frente a hepatitis A en adolescentes en Catalufia, Ceuta y Meli-
lla (las dos Ciudades Auténomas vacunan ademds a menores de 2 aflos por
razones epidemioldgicas y en Catalufia se introdujo en el afio 1999 como
programa piloto de vacunacién combinada frente a hepatitis A y B, aunque
posteriormente se decidié mantener hasta el curso escolar 2013-14); vacu-
nacion frente a varicela en nifios a partir de 12 meses en Navarra, Madrid,
Ceuta y Melilla; vacunacion frente a neumococo en la infancia con vacuna
conjugada en la Comunidad de Madrid y programa piloto en Galicia y vacu-
nacién con dTpa a los 14 afios en Ceuta y Melilla.

A pesar de la coordinacion llevada a cabo desde el CISNS, las dife-
rencias entre los calendarios de las CCAA han motivado la aparicién de
comentarios en los medios de comunicacién sobre la falta de equidad de la
vacunacién en Espafia, demandando un calendario comun. Estos comenta-
rios pueden repercutir negativamente en la percepcion de la sociedad sobre
los programas de vacunacion y pueden condicionar actitudes de rechazo
que podrian poner en riesgo la aplicacion de los mismos. Por esta razon,
seria necesario consensuar mensajes homogéneos con las partes implicadas
para informar adecuadamente a la poblacion.

El pleno del CISNS, el 18 marzo de 2010, alcanzé el acuerdo de esta-
blecer un conjunto de acciones y medidas en el marco del Pacto por la Sani-
dad, con la finalidad de promover la calidad, la equidad, la cohesién y la sos-
tenibilidad del Sistema Nacional de Salud. Entre las medidas inmediatas en
materia de calidad, equidad y cohesion se encuentra la aprobacién a corto
plazo de un Calendario Unico de Vacunacién para toda Espaiia.
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Figura 1. Calendario de vacunacion vigente, aprobado por el CISNS en 2007

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
CALENDARIO DE VACUNACIONES RECOMENDADO (2007)

Aprobado por el Consejo itorial el 10 de octubre de 2007

5.1. Calendario Unico de Vacunacién

El Calendario Unico de Vacunacién incluye los antigenos y nimero de dosis
que se recomienda administrar de manera sistemaética, en funciéon de la
edad, a toda la poblacion en Espafia. La administracion de algunas dosis,
especialmente las de refuerzo, pueden recomendarse en un intervalo de
edad en lugar de a una edad concreta. La eleccion de un intervalo se reali-
za cuando la respuesta inmunoldgica obtenida es satisfactoria en cualquier
edad del intervalo y se establece con el fin de facilitar la administracién y
captacion de la poblacion en base a las caracteristicas organizativas de las
CCAA. En todo caso, como la recomendacién de intervalos de administra-
cion puede ser mal interpretada por algunos profesionales sanitarios y parte
de la poblacidn, se deberian realizar esfuerzos en informar adecuadamente
los intervalos que se estime oportuno que aparezcan.
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Se entiende que el programa de vacunacién de una CCAA se corres-
ponde con el Calendario Unico de Vacunacién aprobado por el CISNS si
proporciona la protecciéon frente a los mismos patégenos, a edades com-
prendidas en los intervalos recomendados y no incluye ninguna otra vacu-
na. El uso de las mismas vacunas (preparados comerciales) en todo el Esta-
do es dificilmente compatible con el procedimiento de adquisicién realiza-
do por las CCAA.

Ademas, se considera fundamental la coordinacion de las decisiones
de autorizacién del precio y de la introduccién o no de la vacuna en el pro-
grama de vacunacion. Esta coordinacién debe permitir un ahorro que es
fundamental para la sostenibilidad del sistema y para contribuir a mantener
criterios unitarios en los calendarios de vacunacion.
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6. Criterios de evaluacion

Previamente a la evaluacion y propuesta de un calendario tnico de vacuna-
cién, se ha considerado necesario revisar y actualizar los criterios para la
evaluacién de los programas de vacunacion.

El calendario de vacunacion estd fundamentalmente centrado en
nifios. Sin embargo, las recomendaciones de vacunacién exceden en muchas
ocasiones las edades recogidas en el mencionado calendario, por lo que los
criterios de evaluacion se han disefiado para su utilizacién en programas de
vacunacién en general que tengan un objetivo poblacional y publico. Por lo
tanto, no se ha considerado la evaluacion de decisiones a tomar en la vacu-
nacion de viajeros, de grupos de pacientes especificos o en determinadas
profesiones, ni tampoco la respuesta de vacunacioén ante la aparicion de bro-
tes o epidemias.

En la practica, la evaluacion siempre implica la valoracién y compara-
cién de diferentes alternativas. La disponibilidad de unos criterios propor-
ciona una herramienta para determinar si es deseable la introduccion de
una vacuna nueva o una modificacién en el programa de vacunacion dirigi-
do a un grupo de poblacién diana determinado.

Se consideran cinco criterios que, conjuntamente, proporcionan un
marco para el andlisis sistemdtico de los argumentos a favor y en contra de
la inclusidn y priorizacién de cambios en el programa de vacunacion:

1. Carga de enfermedad

Efectividad y seguridad de la vacuna
Repercusiones de la modificaciéon
Aspectos éticos

Evaluacién econémica

AR

Cada uno de estos criterios supone la valoracion de diferentes aspec-
tos. En cada apartado se ha incluido una explicacion de los componentes
que es necesario tener en cuenta en el andlisis de cada criterio, resumién-
dolos en un listado de preguntas que se deben responder al final de cada
capitulo. En el Anexo 2 al documento se han reunido las preguntas corres-
pondientes a los cinco criterios a modo de guia de evaluacion.

6.1. Carga de enfermedad

Las vacunas se desarrollaron inicialmente para prevenir enfermedades fre-
cuentes y mortales como la viruela, la difteria, el tétanos, la tos ferina infan-
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til, la poliomielitis o el sarampidn, por lo que no se pueden cuestionar los
programas de vacunacién implantados durante el siglo XX. Sin embargo,
algunas nuevas vacunas desarrolladas durante los tltimos afios van dirigidas
frente a enfermedades menos frecuentes 0 menos graves y las inversiones
para su prevencion tienen que ser valoradas en relacién a otras posibles
alternativas prioritarias de salud.

La carga de enfermedad mide el impacto de un problema de salud en
una zona determinada. Desde una perspectiva de salud publica, la carga de
la enfermedad es un factor importante para establecer prioridades.

La carga de la enfermedad se expresa utilizando indicadores sintéticos
que miden las pérdidas de salud que para una poblacién representan tanto
las consecuencias mortales como las no mortales de las enfermedades, inte-
grando informacién sobre la mortalidad, la morbilidad y la discapacidad'>!4.
Se puede decir que la carga de enfermedad supone el maximo beneficio
potencial en salud de una vacuna.

Actualmente, se utilizan diferentes indicadores para medir y comparar
la carga de enfermedad, siendo los mds habituales los afios de vida ajusta-
dos por discapacidad (AVAD), los afios de vida ajustados por salud (AVAS)
o los afos de vida ajustados por calidad (AVAC).

6.1.1. Informacion relevante para calcular la carga
de enfermedad

Para ponderar la gravedad de un problema vy, por tanto, para la toma de
cualquier decision sobre la introduccion en calendario de una vacuna fren-
te a una determinada enfermedad, debemos conocer la carga de dicha
enfermedad en la poblacién diana a la que va a ir dirigido el programa de
vacunacion, recopilando informacién suficiente sobre las caracteristicas de
la infeccion, la incidencia, la morbilidad grave, la discapacidad y la mortali-
dad que esa enfermedad causa en la poblacion.

Caracteristicas de la infeccion en la poblacion

Las encuestas de seroprevalencia y, en determinados casos los estudios
de portadores, pueden mostrar las caracteristicas de la infeccién por edad
y sexo cuando no existe programa de vacunacion previo. Ademads de per-
mitir conocer la magnitud de la infeccion, puede ayudar a establecer la
pauta de administracion de la vacuna mds adecuada, aplicando la prime-
ra dosis en el momento preciso para obtener una alta respuesta protec-
tora, maximizando la prevencién de la enfermedad.
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Incidencia

Cuando se trate de una enfermedad de declaracién obligatoria
(EDO), los datos de incidencia se pueden obtener de la Red Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE).

Si no se trata de una EDO, se puede utilizar la informacién registrada
en la historia clinica informatizada generada en Atencién Primaria y/o
Especializada, asi como la informacién microbioldgica informatizada
disponible en muchas CCAA de Espaiia.

Si no hubiera informacion representativa de la incidencia de la enfermedad
en la poblacion espafiola disponible y fiable, se deberd considerar la posi-
bilidad de disefiar y realizar un estudio especifico que nos la proporcione.
Por 1ltimo, y solamente cuando no se pueda recopilar informacién por
ninguna de las fuentes de informacion anteriormente mencionadas, se
estimard la incidencia en funcién de la existente en otros paises simi-
lares al nuestro.

Cualquiera que sea la fuente de informacion, se deberan obtener los
datos de incidencia especificos por edad y sexo.

Cuando la vacuna en estudio no proteja de todo el espectro de la
enfermedad, sino que solamente proteja de algunos serogrupos, sero-
tipos, genotipos, genosubtipos, etc, se debera obtener la informacién
con ese nivel de desagregacion.

Morbilidad

Habitualmente se considera grave cualquier proceso que requiere hos-
pitalizacion y, por tanto, los casos graves de una determinada enferme-
dad en Espaiia se pueden conocer a través del analisis de la informacion
recogida en el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) de pacien-
tes hospitalizados.

De esta fuente de informacién también se pueden conocer los dias de
hospitalizacién, hospitalizaciéon en UCI, estancia media, etc., que pos-
teriormente también serdn ttiles para la evaluacion econémica y otros
modelos matematicos.

Como en el caso de la incidencia, cuando la vacuna en estudio no pro-
teja de todo el espectro de la enfermedad, sino que solamente evite la de
algunos serotipos, serogrupos, genotipos, genosubtipos, etc., se deberd
obtener la informacion con ese nivel de desagregacion o aplicar las mis-
mas proporciones encontradas en el estudio de la incidencia.

Mortalidad

Cuando se trate de una enfermedad de declaracién obligatoria, los
datos de mortalidad y letalidad se pueden obtener de la RENAVE.
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Sino se trata de una EDO, o de forma complementaria cuando se trata
de una EDQO, se puede obtener la mortalidad por edad y sexo de una
determinada patologia de la Estadistica de Movimiento Natural de
Poblacién (defunciones) del Instituto Nacional de Estadistica'>.
Puesto que no representa el mismo valor evitar la muerte de un nifio
de un afio que la de una persona de 80 afios, se tiende a valorar la mor-
talidad prematura. En este sentido, se deben calcular los afios poten-
ciales de vida perdidos y no solamente el nimero total de muertes.

Discapacidad

Se debe conocer el efecto de la enfermedad en la calidad de vida. En
estos momentos, en Espafia no se dispone de sistemas de informacién
que permitan conocer directamente la discapacidad que genera una
determinada patologia prevenible mediante una nueva vacuna, por lo
que se debera valorar de manera indirecta utilizando el peso de la dis-
capacidad calculado con métodos estandarizados!'>1617,

Los diagndsticos secundarios del CMBD permiten realizar una apro-
ximacion a la discapacidad generada por una determinada causa, pero
realizando estudios especificos, ya que actualmente el CMBD no dife-
rencia si los diagndsticos secundarios estaban o no presentes en el
momento de la admisiéon. Actualmente, se estd trabajando en una
norma del CMBD para todo el Sistema Nacional de Salud que con-
templa la diferenciacion de condiciones presentes en el momento de la
admision, por lo que en un futuro préximo se podra conocer, por ejem-
plo, si la sordera que padece un paciente ingresado por una meningitis
neumocdcica es consecuencia de esta enfermedad, si no estaba pre-
sente en el momento de la admision.

En la tabla 3 figura un resumen con la informacién necesaria para

valorar la carga de enfermedad y las fuentes de informacion disponibles
actualmente. Los datos se deben aportar por edad y sexo. Cuando la vacu-
na en estudio protege solamente de algunos serogrupos, serotipos, genoti-
pos, genosubtipos, etc., se deberd obtener la informacién con ese nivel de
desagregacion.

Cuando los datos no puedan obtenerse de las fuentes de informacién

disponibles se considerara la oportunidad de realizar estudios especificos.
En ultimo caso se tendran en cuenta estudios realizados en otros paises
siempre que puedan extrapolarse los datos.
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Tabla 3. Informacion necesaria y fuentes para valorar la carga de
enfermedad ante la modificacion de los programas de vacunacion

Informacion relevante Fuente
INFECCION Encuesta de seroprevalencia
INCIDENCIA -Red Nacional de vigilancia Epidemiolégica
-Datos de la historia clinica informatizada de CCAA
MORBILIDAD GRAVE -Conjunto Minimo Bésico de Datos (CMBD)
-Datos de la historia clinica informatizada de CCAA
DISCAPACIDAD -Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD)

-Datos de la historia clinica informatizada de CCAA
-Encuesta de Morbilidad Hospitalaria (EMH)
-Encuesta sobre discapacidades, deficiencias y estado de
salud

MORTALIDAD -Red Nacional de vigilancia epidemiolégica
-Instituto Nacional de Estadistica (INE)

Fuente: Ministerio de Sanidad. Criterios para fundamentar la modificacién de los programas de
vacunas 2004. Tabla modificada y ampliada.

6.1.2. Valoracion de la carga de enfermedad

La inclusion de una vacuna en un programa financiado con fondos publicos
implica que el problema de salud a prevenir es lo suficientemente impor-
tante. La importancia del problema debe considerarse siempre desde una
perspectiva poblacional, pudiendo considerar también en segundo lugar la
importancia de la enfermedad para las personas.

Una enfermedad puede ser importante para la sociedad si cumple uno
o mas de los criterios siguientes:

e Las tasas de incidencia anual y la mortalidad son elevadas.

¢ Se puede propagar rapidamente.

¢ Puede causar una epidemia a gran escala.

e Puede ocasionar perturbaciones sociales.

e No hay alternativa disponible para proteger a la poblacion frente a

esa enfermedad o la alternativa no es dptima.

Una enfermedad es importante para las personas si:

e Puede causar la muerte, complicaciones graves o invalidez.

¢ El diagnostico precoz y el tratamiento adecuado no son suficientes
para prevenir, corregir o mitigar las consecuencias de la enferme-
dad.
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Ademas, se debe considerar la utilizacion que se realiza del sistema
asistencial como consecuencia de la enfermedad y la carga social que supo-
ne la misma en términos de absentismo escolar y laboral, asi como las alter-
nativas a la vacunacién para prevenir la enfermedad.

No existe un limite definido a partir del cual una enfermedad justifica
la utilizacién de una vacuna, pero se deberd reflejar explicitamente la valo-
racién realizada del criterio de carga de enfermedad al formular recomen-
daciones de utilizacién de la vacuna.

6.1.2.1. Ejemplo de célculo y valoracion de carga de enfermedad

De forma orientativa, se presenta un ejemplo del cdlculo e interpretacion de
la carga de enfermedad que suponian para la poblacién de Espana las dos
dltimas enfermedades frente a las que se introdujeron vacunas en el calen-
dario de vacunacién infantil del CISNS: enfermedad meningocdcica por
serogrupo C y cancer de cérvix.

Se ha calculado la carga de enfermedad de la enfermedad meningocé-
cica por serogrupo C en el momento de introduccién de la vacuna conjuga-
da (MenC) en el calendario (afio 2000) y de la carga de enfermedad del can-
cer de cérvix en el aio 2007, cuando se incluy6 la vacuna frente a papilo-
mavirus humano (VPH). La carga de enfermedad se ha calculado de una
manera rapida y sencilla con los anos de vida perdidos (AVP) y la esperan-
za de vida libre de discapacidad (EVLD)!®, a partir de los datos de la
Encuesta sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud aportando
la mortalidad el peso fundamental en el calculo (anexos 1). En estos calcu-
los se ha tenido en cuenta la discapacidad por todas las causas, en lugar de
la discapacidad individual de cada posible secuela. El resultado de los cél-
culos se presenta en la tabla 4.

Tabla 4. Ejemplo de anos de vida perdidos ajustados por EVLD por
enfermedad meningocoécica C y cancer de cérvix en los afos de introduccion
de la vacuna

Defunciones AVP ajustados por toda la discapacidad
E. meningocécica C Cancer de cérvix E. meningocécica C Cancer de cérvix
51° 629° 791° 5.011°

*Fuente: RENAVE. Defunciones por enfermedad meningocécica C. Afio 2000.
°Fuente INE. Defunciones por cancer de cérvix. Afio 2007.
°Elaboracién propia (Anexo 1).

Por lo tanto, en el afio 2000 la enfermedad meningocdcica por serogrupo C
suponia en Espafa la pérdida de 791 AVP ajustados por toda la discapaci-
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dad por cada 100.000 nacidos y en el afio 2007 el cancer de cérvix suponia
la pérdida de 5.011 AVP ajustados por toda la discapacidad por cada 100.000
mujeres mayores de 15 afios.

La vacunacién con MenC de los recién nacidos en Espafia evitaria la
pérdida anual de 791 AVP ajustados por toda la discapacidad por cada
100.000 nifios vacunados de esa edad, suponiendo una cobertura de vacu-
nacién del 100% y una efectividad de la vacuna del 100%. La vacunacién
con VPH evitaria la pérdida anual de 3.507 AVP ajustados por toda la dis-
capacidad por cada 100.000 mujeres mayores de 15 afios vacunadas, supo-
niendo una cobertura de vacunacién del 100%, una efectividad de la vacu-
na del 100% vy la proporciéon de genotipos causantes de la enfermedad
incluidos en la vacuna fuera del 70%.

De estas dos udltimas vacunas incorporadas mds recientemente en el
calendario, la vacuna MenC es la que menos carga de enfermedad previene.
Seria razonable comparar la carga de enfermedad que se puede prevenir
por la introduccidn de una nueva vacuna con la que suponia la enfermedad
meningocdcica por serogrupo C antes de la introduccién de la vacuna
MenC. Teniendo en cuenta que hay diferentes métodos para calcular la
carga de enfermedad, se utilizard el mismo método para realizar las compa-
raciones.
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6.1.3. Preguntas para la valoracion de la carga de
enfermedad

Tabla 5. Carga de la enfermedad

Enfermedad

1. ¢Cual es la incidencia de la infeccion y la enfermedad?

¢Cual es la prevalencia?

¢ Cémo percibe la poblacion la enfermedad?

¢Cuales son los factores de riesgo de la infeccion?

¢Cual es el porcentaje de poblacion incluida en grupos de riesgo de infeccién?

¢Cual es el porcentaje de infecciones sintomaticas frente a asintomaticas?

¢Cual es la mortalidad a corto y a largo plazo?

¢Cuales son las consecuencias a corto y a largo plazo de la morbilidad de la infeccién? ¢Cual es
la frecuencia?

9. ¢Existen grupos de poblacion (edad, sexo y co-morbilidad) con formas mas graves de

enfermedad?

10. ¢Cuél es la calidad de vida a corto y largo plazo después de la infeccion?

11. ¢Cuédl es la carga de enfermedad expresada mediante un indicador sintético?

12. ¢Hay diferencia entre la carga de enfermedad real y la que se prevé?

PN O AN

Utilizacion del sistema asistencial
13. ¢ Cuédl es la magnitud de utilizacién del sistema asistencial por esta infeccién o enfermedad
incluyendo tratamiento e ingresos hospitalarios?
Absentismo escolar y laboral

14. ¢Cudl es la magnitud del absentismo escolar de los nifios infectados o enfermos?

15. ¢Cuél es la magnitud del absentismo laboral de las personas infectadas o enfermas?

16. ¢Cudl es la magnitud de absentismo laboral de los padres o tutores de nifios infectados o
enfermos?

Medidas preventivas y terapéuticas alternativas

17. ¢Hay disponibles medidas preventivas alternativas?
18. ¢Cudl es la efectividad de las medidas preventivas alternativas?
19. (Existe tratamiento eficaz de la enfermedad?

6.2. Vacunas: efectividad y seguridad

Ante la introduccién de una vacuna en el calendario de vacunacién o la
modificacion del mismo, es de gran importancia el conocimiento detallado
de las caracteristicas y propiedades de la vacuna que se estudia.

La primera informacion que se debe tener disponible en relacién con
la vacuna es la disponibilidad de las mismas, el tipo de registro y autoriza-
cién que tienen y las caracteristicas y composicion de la vacuna: monova-
lente, combinada, con o sin adyuvantes, etc.

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Se debe recabar informacién detallada sobre las indicaciones de utili-
zacion de la vacuna y las pautas de administracion.

La informacioén recogida en la ficha técnica del producto asi como la
proporcionada por las Agencias reguladoras espafiola (Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios —~AEMPS-) y europea (Agencia
Europea de Medicamentos ~-EMA-) aporta informacién pertinente sobre
las caracteristicas del producto'®?. Ademads, estas Agencias también pro-
porcionan informacion relevante sobre los ensayos clinicos realizados con
vacunas y sus resultados, consideraciones particulares de la metodologia uti-
lizada para la valoracion de los resultados de inmunogenicidad y eficacia, el
proceso seguido durante la evaluaciéon del producto para su autorizacion,
asi como los compromisos adquiridos por la compaifiia farmacéutica tras la
autorizacién con respecto a la evaluacion postautorizacién de la efectividad
y seguridad de la vacuna.

6.2.1. Inmunogenicidad, eficacia, efectividad y
seguridad

Una vacuna tiene como objetivo proteger de forma segura a un individuo o
poblacion de una determinada enfermedad o infeccién. Por ello, una vacu-
na que pueda ser candidata de introducirse en el programa de vacunacién
debe evaluarse desde el punto de vista de su inmunogenicidad, eficacia pro-
tectora y seguridad (resumidos en la tabla 6).

6.2.1.1. La inmunogenicidad indica la respuesta inmune que se produce
tras la administracién de un antigeno. Los estudios de inmunogenicidad son
necesarios para la autorizacion de una vacuna y deben proporcionar infor-
macion cualitativa y cuantitativa de la respuesta inmune (humoral y media-
da por células) de acuerdo con las propiedades de cada vacuna particular.

Los estudios de inmunogenicidad, en general, se realizan siguiendo
procedimientos estandarizados por la OMS vy, siempre que sea posible, se
acompafiardn de estudios en paralelo de la respuesta inmune tras la infec-
cién natural.

Cuando existen datos de que el parametro estudiado esté correlacio-
nado con la proteccion frente a la enfermedad, es decir, que existe un para-
metro subrogado, los estudios de inmunogenicidad pueden sustituir com-
pletamente a los estudios de eficacia protectora. Por ejemplo, se utilizan en
la valoracion de los estudios de la respuesta a toxoides tetdnico o diftérico
o a la vacuna frente a la hepatitis B.
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En aquellos casos en los que no se conoce correlaciéon inmunoldgica de
proteccion, se puede valorar la respuesta inmune comparandola con otra
vacuna similar que haya mostrado eficacia. Un ejemplo puede ser el desa-
rrollo de vacunas acelulares frente a tos ferina.

Cuando no es posible, por motivos diversos, realizar estudios de pro-
teccidn, los estudios de inmunogenicidad utilizando un parametro subroga-
do de proteccion son los estudios alternativos méds ampliamente utilizados.

Para nuevas vacunas es importante valorar la respuesta tanto cuanti-
tativa como cualitativamente, teniendo en cuenta las subclases y la funcio-
nalidad de la respuesta inmune producida (anticuerpos neutralizantes, anti-
cuerpos bactericidas). En ocasiones, también puede ser importante valorar
la respuesta de anticuerpos IgA secretores y la inmunidad mediada por
células.

Deberan considerarse diversos factores personales que pueden modi-
ficar la respuesta inmune (por ejemplo, edad, prematuridad, anticuerpos
maternos, estado nutricional, enfermedades coexistentes, inmunodepresion,
etc.). Extrapolar los datos obtenidos en un estudio realizado con un grupo
de poblacion a otro requiere una justificacion cientifica. Para algunos tipos
de vacunas puede aceptarse completar esta informacién tras una autoriza-
cién inicial. Pero en el caso de que una vacuna vaya a tener una indicacion
especifica para alguno de estos grupos (por ejemplo, inmunodeprimidos),
los estudios deberdn completarse previamente a la autorizacién de comer-
cializacion.

Los resultados de los estudios de inmunogenidad deberan permitir
conocer ¢l porcentaje de «respondedores», es decir, el porcentaje de vacu-
nados que desarrollan una respuesta inmune por encima de un umbral defi-
nido, si se ha establecido una correlacion inmunolégica de proteccion. Si no
es asi, los «respondedores» se podran definir como aquellos que alcanzan un
minimo incremento de concentracién/titulo de anticuerpos post-vacuna-
ciéon. También es muy importante caracterizar bien a los «no-respondedo-
res» con el objetivo de emitir recomendaciones para su control, por ejem-
plo, de revacunacion.

Los estudios de inmunogenicidad, en especial cuando se cuenta con
pardmetros subrogados de proteccién, son esenciales para valorar la pro-
teccion a largo plazo y para valorar la interferencia en la administracion
concomitante de vacunas. Sin embargo, el caricter de parametro subrogado
a menudo puede ser debatido y, en general, debe de explorarse en un sub-
grupo de vacunados durante los estudios clinicos de proteccion.

Pero el lugar mas preciso de los estudios de inmunogenicidad es en la
bisqueda de dosis y en la determinacion del esquema de vacunacion pri-
mario.
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También son muy importantes en los estudios de ampliacién (bridging
studies), que tratan de justificar la utilizacion de informacion sobre protec-
cién obtenida de estudios realizados en un segmento de la poblacién en otro
diferente donde la opcién de la proteccion es muy dificil de establecer. Para
ello, deben demostrar la presencia de una respuesta seroldgica similar. Un
ejemplo de utilizacion de este tipo de estudios se puede encontrar en la
valoracidn de la respuesta inmune en preadolescentes en el caso de la vacu-
na frente a papilomavirus humano.

6.2.1.2. La eficacia protectora mide el efecto de la vacunacién en el
individuo en condiciones Optimas e ideales, e indica el porcentaje de reduc-
cién en la tasa de ataque de la enfermedad/infeccion en personas vacunadas
en comparacién con las no vacunadas. La eficacia se mide en los ensayos cli-
nicos necesarios para la autorizaciéon de una vacuna y representa el mejor
indicador de la protecciéon que la vacuna proporciona a la persona vacuna-
da.

Los estudios de eficacia protectora deben realizarse antes de la auto-
rizacién de una nueva vacuna, excepto en las siguientes ocasiones:

Si los datos de inmunogenicidad demuestran claramente la protec-

cion frente a la infeccion al establecer correlacién inmunoldgica, es

decir, existe un parametro subrogado de protecciéon (por ejemplo, en
las vacunas frente a tétanos o difteria).

— Si la enfermedad infecciosa potencialmente prevenible ya no existe
(por ejemplo en el caso de una vacuna actual frente a viruela), la
tasa de la enfermedad es demasiado baja para realizar un estudio en
un periodo razonable de tiempo (por ejemplo en el caso de bruce-
losis o de fiebre Q), o la enfermedad ocurre de forma impredecible
(algunas fiebres hemorragicas virales).

— Sino es factible realizar el estudio y no hay correlacién inmunolégi-
ca de proteccion, puede ser justificable obtener la eficacia probable
de una vacuna por comparacion de la respuesta inmunoldgica con la
que tenian vacunas similares con probada eficacia protectora (por
ejemplo, las vacunas frente a tos ferina acelulares).

— Por dltimo, cuando no se ha establecido correlacién inmunoldgica

de proteccion ni hay estudios previos de eficacia que puedan pro-

porcionar datos inmunolégicos por comparacion (por ejemplo, en
vacunas frente al carbunco).

Los objetivos de los estudios, primarios y secundarios, deben seleccio-
narse cuidadosamente. Generalmente, la eficacia protectora indicard la
capacidad de la vacuna de prevenir una infeccién clinica aparente. Si un
agente infeccioso puede causar un rango de enfermedades, por ejemplo
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desde una enfermedad invasora hasta una otitis media (como ocurre con el
neumococo), el objetivo final del estudio debera seleccionarse en funcion
de la indicacién que se proponga para la vacuna.

En algunas ocasiones se pueden incluir objetivos finales alternativos:

e Manifestaciones clinicas de una infeccion latente (por ejemplo, en
vacunas frente a herpes zdster).

¢ Evidencia de laboratorio de reducir la tasa de infeccién primaria
(por ejemplo, en vacunas candidatas frente a hepatitis C).

e Marcadores que predicen la progresiéon de una enfermedad. Por
ejemplo, en el caso de la vacuna frente al papilomavirus humano, el
objetivo final ha sido demostrar la prevencion de cambios histologi-
cos en el cuello del dtero que se reconocen como precursores de la
neoplasia maligna (CIN 2 6 CIN 3). La proteccion se debe valorar
como prevencion de la enfermedad frente a los serotipos incluidos
en la vacuna, incluyendo ademads la posible proteccion cruzada fren-
te a otros serotipos.

Los estudios clinicos deben ser controlados con placebo o con otra
vacuna y el disefio preferido es el doble ciego. En ocasiones, la eficacia no
se puede medir de modo absoluto, sino comparando frente a otra vacuna
preexistente.

6.2.1.3. La efectividad de una vacuna mide el efecto de la utilizacién de un
programa de vacunacion en la poblacion e indica la capacidad que tiene la
vacuna de prevenir la enfermedad o reducir los sintomas, complicaciones y/o
mortalidad. La efectividad se mide en condiciones reales de administracién
de la vacuna sin que se haya podido controlar los factores que pueden influir
en una buena respuesta inmunitaria. Con la efectividad medimos no solo los
efectos directos de la vacuna en la poblacion vacunada, sino también los efec-
tos indirectos que la vacunacion puede producir tanto en los vacunados como
en los no vacunados, es decir, los efectos totales de la vacunacién en la pobla-
cién incluyendo los efectos de la inmunidad comunitaria. Por ello, los estudios
de efectividad de la vacuna proporcionan informacién complementaria a la
eficacia protectora estimada en los estudios preautorizacion. Se deben reali-
zar atin cuando no haya sido posible realizar estudios de eficacia protectora
preautorizacion. La informacion que estos estudios proporcionan puede ser
muy importante para el conocimiento posterior de un mejor uso de la vacu-
na (por ejemplo, necesidad de dosis de refuerzo en algunos grupos de pobla-
cién para mantener una inmunidad protectora a largo plazo).

La efectividad de la vacuna se estudia en la fase de postautorizacion y
se puede estimar a través de estudios observacionales de cohorte o median-
te estudios prospectivos de casos-control.
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6.2.1.4. La seguridad indica la probabilidad de la vacuna de causar o no
efectos adversos, pudiendo oscilar desde reacciones locales transitorias o
reacciones sistémicas a reacciones adversas graves o, rara vez, dafios per-
manentes.

La seguridad de una vacuna se evaliia mediante ensayos clinicos previos
a la autorizacion de comercializacion, en los que se indicard la metodologia
que se ha utilizado en los estudios, los intervalos de recogida de informacién
(por ejemplo, después de cada dosis) y la duracién del seguimiento.

Los datos de seguridad de la vacuna generalmente se recogen después
de la administracién de cada dosis. Puesto que la mayoria de las reacciones
adversas ocurren en los primeros dias tras la administracién de la vacuna,
generalmente se acepta que los estudios recojan la informacién de cualquier
acontecimiento adverso durante 5 a 7 dias (mads largo para vacunas vivas).
La recogida de acontecimientos adversos mds tardios puede realizarse por
contacto telefénico o cuando los vacunados reciban la siguiente dosis.

En los estudios de seguridad se utilizan categorias estandarizadas para
clasificar los acontecimientos adversos, proporcionando informacién reaccio-
nes debidas a caracteristicas intrinsecas de la vacuna o de la respuesta indivi-
dual, o debidas a errores en la administracion o coincidentes con la adminis-
tracién de la vacuna pero no debidas directamente a la inmunizacién.

Cuando la autorizacién de una nueva vacuna estd basada solamente en
estudios de inmunogenicidad, es poco probable que la informacién propor-
cionada en esos estudios en cuanto a seguridad sea suficientemente amplia
para identificar efectos raros. Sin embargo, como minimo, los estudios preau-
torizacion deben proporcionar informacién suficiente para detectar efectos
adversos locales o sistémicos poco comunes (por ejemplo, efectos que ocurren
con una frecuencia entre 1/100 a 1/1000 personas vacunadas). El tamaiio de
muestra minimo requerido para realizar estos estudios en nuevas vacunas es
de 3.000 personas®!, al menos que esté justificado algo diferente.

En ocasiones, el perfil de seguridad es diferente en subpoblaciones
diferentes y también en dosis consecutivas. En estos casos, es necesario
obtener informacién de cada uno de los grupos previo a la autorizaciéon y se
deberd garantizar el correcto seguimiento en los estudios postautorizacion.

Los estudios postautorizacion deberan estar planteados en el momen-
to de la autorizacién de nuevas vacunas y deberan garantizar que:

¢ Estdn completos los estudios de seguridad relacionados con los efec-
tos intrinsecos a la vacuna o a la respuesta individual.

e Existe un plan de gestién de riesgos, acordado entre todas las auto-
ridades europeas competentes, que incluye la vigilancia de la efecti-
vidad de la vacunacién y la duracién de la proteccion, asi como la
vigilancia especializada de algunos aspectos que por diversos moti-
vos se consideren estratégicos en la verificacion de la seguridad de
la vacuna.
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e Existen sistemas de farmacovigilancia, definidos de acuerdo a la
legislacion europea actual, para realizar una adecuada y continua
evaluacion de la seguridad.

Tabla 6. Aspectos a valorar de una vacuna

Aspectos a valorar

1. Inmunogenicidad

2. Eficacia protectora

3. Efectividad

4, Seguridad

Definicion

Respuesta inmune que
se produce en el
organismo tras la
administracion de un
antigeno.

Efecto de la vacuna en el
individuo vacunado en
condiciones 6ptimas e
ideales.

Indica el porcentaje de
reduccion en la tasa de
ataque de la
enfermedad/infeccién en
personas vacunadas en
comparacioén con las no
vacunadas.

Efecto de un programa
de vacunacion en la
poblacion.

Indica la capacidad que
tiene la vacuna de
prevenir la enfermedad o
reducir los sintomas,
complicaciones y/o
mortalidad

Probabilidad de la
vacuna de causar o no
efectos adversos

Estudios

e proporciona informacién cualitativa y
cuantitativa de la respuesta inmune (humoral
y mediada por células).

e considera factores personales que pueden
alterar la respuesta inmune.

e permite conocer el porcentaje de
“respondedores”.

o puede sustituir a estudios de eficacia
protectora si hay un parametro subrogado
de proteccion.

e si no hay correlacion inmunolégica de
proteccién, se compara con otra vacuna
similar de eficacia demostrada.

e esencial para valorar proteccioén a largo
plazo y posibles interferencias de
administracién concomitante.

e preciso para determinar esquema primario
de vacunacion y nimero de dosis.

- ensayos clinicos necesarios para la
autorizacién de una vacuna.

- seleccién de los objetivos de forma
cuidadosa.

deben medir:

- capacidad de la vacuna de prevenir una
infeccion clinica aparente.

- manifestaciones clinicas de una infeccion
latente.

- evidencia de laboratorio de reducir la tasa
de infeccién primaria.

- marcadores que predicen a progresion de
una enfermedad.

- Se realizan en condiciones reales de
administracion de la vacuna sin que se haya
podido controlar los factores que pueden
influir en una buena respuesta inmunitaria.

- Son estudios de postcomercializacion.

- Miden los efectos directos de la vacuna en
la poblacién vacunada y los efectos
indirectos en el total de la poblacién.

- Se realizan ensayos clinicos previos a la
autorizacién de comercializacion.

- Se complementan con estudios
postautorizacion que se plantean en el
momento de la autorizacién de nuevas
vacunas, con un plan de gestién de riesgos y
un sistema de farmacovigilancia.
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6.2.1.5. Balance Beneficio-Riesgo. El balance beneficio-riesgo es el cri-
terio bdsico que rige la autorizacién de un medicamento por parte de las
Agencias de Evaluaciéon de Medicamentos!!?2. Un balance positivo para
una vacuna indica que las ventajas de su utilizacién exceden los inconve-
nientes de su empleo, por ejemplo por la aparicién de reacciones adversas.
Si durante la evaluacién se observa que este balance es negativo la vacuna
no se autoriza.

No obstante, en ocasiones, tras la autorizacién de la vacuna el perfil
beneficio-riesgo se va modificando como consecuencia de la aparicién de
nuevas evidencias que afectan al perfil de seguridad. Por ejemplo, la vacuna
frente a parotiditis con la cepa Urabe Am 9 producia meningitis linfocitaria,
o la cepa HPV77DK12 de rubéola producia artralgias. Otras veces, el balan-
ce se considera al comparar con otras vacunas, bien por comparacién del
perfil de seguridad o por comparacién de la eficacia (por ejemplo, eficacia
de la cepa RA 27/3 de rubéola frente a la de las cepas HPV77DES y Cen-
dehil). Este tipo de evidencias precipité la anulacion de la autorizacion de
vacunas que contenian las cepas Urabe Am 9 y Rubini de parotiditis y las
cepas HPV 77 DES, HPV77 DK12 y Cendehill de rubeola.

Aunque el criterio coste/efectividad es un criterio de gran importancia
en la valoracién que se realiza en Salud Publica, también un criterio ries-
go/efectividad es de utilidad en la valoracién de introduccién de una vacu-
na en el calendario de vacunacién o para modificar este, buscando la opti-
mizacion del uso de la vacuna mediante un esquema que favorezca la mayor
efectividad reduciendo al minimo los riesgos.

6.2.2. Aspectos importantes a tener en cuenta en
la evaluacion de una vacuna

1. Puesto que las vacunas se administran a poblacion sana, y frecuen-
temente nifios, los estdndares de eficacia, efectividad y seguridad
son muy altos, mucho mas que los aplicados en el contexto de los
farmacos administrados con fines terapéuticos.

De forma ideal, antes de la introduccién de una vacuna en un pro-
grama de vacunacion, se debe conocer toda esta informacién. Sin
embargo, la disponibilidad de informacién detallada y completa
sobre la efectividad y seguridad de la vacuna en muchas ocasiones
no estd disponible hasta que la vacuna ha sido utilizada en un gran
nimero de sujetos o durante muchos afios. En este caso, la decision
de utilizar una vacuna deberd estar sustentada en los estudios de
eficacia protectora, inmunogenicidad y seguridad disponibles en el
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procedimiento de autorizacién de la vacuna y en el balance riesgo-
beneficio que se realice con la informacién disponible de todos los
estudios.

2. Debera tenerse en cuenta la posible interacciéon de una vacuna con
anticuerpos circulantes, especialmente con la duracion de los anti-
cuerpos maternos y la interaccién que pueda ocurrir con otras
vacunas del programa de vacunacion que se administren de mane-
ra concomitante, asi como la diferente respuesta inmunitaria que
pueda ocurrir con la administraciéon a personas con caracteristicas
especiales (por ejemplo, inmunodeprimidos).

Por ello, cuando se utiliza una vacuna combinada o cuando se coad-
ministran dos o més vacunas, se debe explorar la respuesta inmune
para cada antigeno. En la mayoria de los casos, la evaluacién de la
posible interferencia inmunoldgica estd basada en estudios serol6-
gicos.

En general, la principal preocupacion de posibles interferencias de
inmunidad y sus posibles consecuencias ocurre en las series prima-
rias de inmunizacién infantil, por lo que estos estudios deberdn
estar especialmente concentrados en dichas etapas.

3. La existencia o no de interaccion con otras vacunas que se admi-

nistren en el programa de vacunacién es otro factor importante en
el proceso de evaluacién de introduccién o no de una vacuna o en
la valoracion de posibles pautas de vacunacion a implantar.
Si los estudios de coadministraciéon de vacunas identifican una
importante interferencia inmunoldgica o un inaceptable aumento
de efectos no deseados, es obligado estudiar el intervalo minimo
permitido entre administraciones. Esta informacién estara disponi-
ble antes de la autorizacién de una nueva vacuna.

4. La valoracion de la eficacia en funcién de diferentes pautas y eda-
des de administracion y del nimero de dosis y sus intervalos de
administracion es de gran importancia.

5. Un aspecto importante que va a condicionar la pauta de adminis-
tracion una vacuna, en especial la necesidad o no de administracion
de dosis de refuerzo, es la duraciéon de la inmunidad que propor-
ciona. Por ello, es importante conocer los estudios realizados antes
de la comercializacién de la vacuna o a partir de la experiencia de
utilizacion de la misma.

La responsabilidad de garantizar que las vacunas autorizadas cumplan
los requisitos de eficacia y seguridad es de la autoridad regulatoria, que en
Espaiia es la AEMPS, dependiente del MSPSI, y a nivel europeo es la EMA,
dependiente de la Comision de la Unién Europea.
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6.2.3. Preguntas para la valoracion de una vacuna

Tabla 7. Valoracion de una vacuna

Disponibilidad de la vacuna

1. ¢Qué vacunas estan disponibles y qué tipo de registro tienen?

2. ¢ Qué caracteristicas tiene la vacuna (composicion, vacuna monovalente o combinada,
etc.?

3.  ¢Cudles son las indicaciones de la vacuna?

¢Para qué grupos de poblacién esta autorizada: edad, caracteristicas especificas, etc.?

58 ¢Puede administrarse de forma concomitante con otras vacunas incluidas en el
calendario?

6.  ¢Qué contraindicaciones tiene? ;Varia en funcién del grupo de poblacién?

&

Eficacia/Efectividad:

7. ¢Cudles son las caracteristicas de la respuesta inmune conferida por la vacunacién en
los diferentes grupos de poblacion?

8.  ¢Cudl es la pauta 6ptima de administracion de la vacuna? ;jHay pautas alternativas?

9. ¢Cudl es la frecuencia de fallos vacunales? ¢Es diferente en funcién del esquema de
vacunacion o del grupo de poblacion?

10. ¢Hay interferencia, en la proteccion o inmunidad, con otras vacunas?

11. ¢Lavacuna es efectiva para prevenir la enfermedad o para reducir los sintomas de la
misma?

12.  ¢Qué eficacia a corto y largo plazo tiene la vacuna?

13. ¢Cuanto tiempo se espera que dure la proteccion?

14. ¢Se necesitan dosis de refuerzo a corto, medio o largo plazo?

Seguridad: Reacciones adversas tras la vacunacion

15.  ¢Cudl es la frecuencia de reacciones adversas a corto, medio y largo plazo?

16. ¢Hay factores de riesgo o grupos de riesgo para reacciones adversas?

17. ¢ Cudles son las consecuencias de las reacciones adversas?

18. ¢Hay interferencias con otras vacunas en términos de seguridad?

19. ¢Sison vacunas vivas atenuadas, se conoce si puede existir reversion en la virulencia?

6.3. Repercusiones de la modificacion

Cualquier modificacién que se realice en los programas de vacunacion
(introduccién de una nueva vacuna, retirada de la misma o un posible cam-
bio de la pauta de administracion) puede ocasionar repercusiones que se
deben tener previstas. Estas posibles repercusiones pueden suponer un obs-
taculo a la modificacion prevista si las consecuencias negativas superan a las
positivas. En cualquier caso, hay que planificar estrategias que minimicen
cualquier posible aspecto negativo que se prevea pueda ocurrir.

Las repercusiones de una modificaciéon en un programa de vacunacion
pueden clasificarse en: epidemioldgicas, de interacciones con otras vacunas,
logisticas y preguntas de investigacion o cuestiones pendientes. Al final del
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capitulo, se presentan unas preguntas a modo de guia cuya respuesta pro-
porciona la informacién necesaria para evaluar cualquier posible modifica-
cién (tabla 8).

6.3.1. Repercusiones epidemiologicas

En general, son las repercusiones de mayor importancia y pueden condicio-
nar la conveniencia de la modificacién del calendario de vacunacién?.

54

e Antes de realizar una modificacion en el programa de vacunacion

debe definirse el objetivo que se pretende conseguir. El objetivo
final sera el control, la eliminacion o la erradicacion de la enferme-
dad.

En funcién de los objetivos fijados deberd estimarse la cobertura de
vacunacién que es necesario alcanzar. Ademas se deberd realizar
un analisis de las consecuencias si no se alcanza la cobertura fijada.
Efecto directo del programa de vacunacién: se refiere a la reduc-
cion de la enfermedad o infeccion en personas que se vacunan. Va
a depender béasicamente de la eficacia de la vacuna, de las cobertu-
ras alcanzadas y de la duracién de la inmunidad.

Efecto indirecto: se refiere al efecto del programa sobre la inciden-
cia de la infecciéon o enfermedad en el total de las personas de la
comunidad, tanto vacunada como no vacunada. Este efecto depen-
dera basicamente de la inmunidad de grupo o inmunidad comuni-
taria. La inmunidad comunitaria se considera un efecto beneficioso
de la aplicacidn sistemdtica de una vacuna, pudiendo permitir que
la efectividad de la vacuna sea mayor que la eficacia descrita en
ensayos clinicos. Para lograrla serd necesario alcanzar una propor-
cion critica efectiva de inmunizacidon que condicionara los objetivos
que se marcaréa el programa de vacunacion en cuanto a cobertura.
Cambios en la edad de presentacién de una enfermedad. Enferme-
dades que antes se padecian de forma casi universal en la infancia
pueden cambiar su edad de presentacion como consecuencia de la
introduccion de una vacuna en el calendario. Como resultado, la
poblacidn susceptible va a tener menor probabilidad de adquirir la
infeccién y, con el tiempo, se va a producir un cambio en la pobla-
cion susceptible: la poblacion previamente susceptible, al ser vacu-
nada, va a estar protegida y la poblacién no incluida y no vacunada
permanecera susceptible y puede llegar susceptible a la edad adul-
ta. En algunas enfermedades, pueden ocasionarse mayores compli-
caciones cuando se padece la enfermedad a edades més avanzadas.
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Por todo ello, es fundamental tener presente la posible modifica-
cioén de la dindmica de la enfermedad y, en caso de no poder evi-
tarlos, se deben valorar los posibles efectos negativos para evaluar
con mayor precision la repercusion global de la vacunacion.

Este fendmeno puede originarse, tanto por la aplicacién sisteméti-
ca de una vacuna como, especialmente, por su uso no sistematico a
través del mercado privado. Cuando el citado uso privado puede
repercutir de forma negativa en la edad de aparicioén de la enfer-
medad, los programas publicos de vacunaciéon deberdn orientar
estrategias que traten de evitar las consecuencias negativas en la
salud publica de la poblacion.

e Fenomeno de reemplazo y/o posibles cambios evolutivos del micro-
organismo. Este fenémeno se puede producir inicamente cuando
utilizamos una vacuna que confiere proteccion frente a un nimero
seleccionado de cepas, serotipos o serogrupos, pero no frente a
todos los que puede presentar el microorganismo en cuestion. El
uso de este tipo de vacunas podria originar un aumento de la enfer-
medad causada por otras cepas/serotipos/serogrupos del microor-
ganismo, lo que conllevaria una reduccién de los beneficios de la
vacunacion.

En los casos en los que sea previsible o no descartable la aparicion
de reemplazo sera necesario considerarlo al realizar la valoracion
del efecto global del programa de vacunacion.

6.3.2. Interacciones con otras vacunas

Una vez consensuada la posible introduccion de una vacuna, serd necesario
tener en cuenta la posible interaccion de esta con las vacunas incluidas en el
programa vigente como se ha explicado con més detalle en el apartado 6.2.

6.3.3. Repercusiones logisticas y organizativas

En Espaiia, son las variables a las que se ha prestado menor atencién a la
hora de introducir modificaciones en el calendario de vacunacion; sin
embargo, la experiencia reciente de vacunacion frente a la gripe pandémica
y los resultados obtenidos en cuanto a bajas coberturas de vacunacion, tanto
en Espafia como en otros paises, pueden mostrarnos la necesidad de tener-
las en cuenta suficientemente?*. Para ello habra que:
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e Evaluar si es posible alcanzar los objetivos propuestos con las

caracteristicas actuales del Programa de Vacunaciones (control, eli-
minacién o erradicacidon, coberturas, conseguir inmunidad de
grupo, etc.).

Evaluar el posible rechazo de la poblacién y/o los profesionales
sanitarios. La reciente experiencia de las reticencias a la utilizacién
de la vacuna frente al VPH tras la aparicién de dos presuntas reac-
ciones adversas (posteriormente descartadas) nos indican que este
es un punto especialmente importante?.

En ocasiones, puede ocurrir que la vacunacién sea de utilidad en
Salud Publica pero tenga un rechazo inicial por parte de la pobla-
cion. En estos casos se podrian disefar estrategias para mejorar la
aceptacion de la vacuna. El disefio de estas estrategias es igualmen-
te 1til ain cuando exista una amplia conformidad con la medida,
tomando en consideracién el aspecto dindmico de la percepcién del
riesgo por parte de la poblacién tras la introducciéon de una vacuna.
Por dltimo, la aceptacién puede ser diferente en distintos grupos
sociales, lo que puede traducirse en diferentes coberturas de vacu-
nacion. Si este es el caso, la intervencion podria aumentar la inequi-
dad en salud. Se deberdn adoptar estrategias que minimicen al
maximo este posible efecto.

Evaluar si la introduccién o no introducciéon de una nueva vacuna
puede repercutir en el éxito de todo el programa (y no sélo de la
nueva vacuna). En ocasiones la percepcién negativa de una deter-
minada vacuna puede repercutir en la no aceptacion del programa
de forma general, por lo que es conveniente tener esta informacion
previamente a la modificaciéon del calendario. Valorar la posible
afectacion en las coberturas de vacunacion al introducir una nueva
vacuna (en general, mayor nimero de inyecciones se suele asociar
con una peor aceptacion).

Por otro lado, la preocupacién también puede ocurrir en el sentido
contrario cuando el programa no se adecua con la suficiente agili-
dad, lo que puede llevar a una pérdida de prestigio del mismo.
Valorar el incremento en la complejidad logistica del programa. Las
posibles repercusiones de la introducciéon de un nuevo antigeno
pueden repercutir de forma menor en el programa (por ejemplo, si
la nueva vacuna se introduce combinada con otra que ya se venia
administrando) o de una forma muy importante (uso de vacunas en
edades no utilizadas anteriormente, necesidad de varias dosis,
ampliacion del nimero de estrategias de captacion).

Se debe tener en cuenta el consumo de recursos que seran necesa-
rios tanto del programa de vacunaciones como de otros aspectos
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del sistema sanitario. La no valoracién de estos recursos puede
tener como consecuencia que no se preste la debida atencién al
resto del programa de vacunacion, lo que en ocasiones puede tener
una repercusion negativa en el mismo. Entre los elementos que hay
que tener en cuenta se encuentran:

— Repercusiones en el programa de vacunaciones: serd necesaria la
planificacién de la vacunacion, la evaluaciéon de coberturas
(obtenidas de la forma méas desagregada y local posible para evi-
tar el acumulo de bolsas de poblacion susceptible), asi como las
posibles acciones de mejora en caso de no haber llegado a los
objetivos fijados previamente. Se deben contemplar en este
momento los recursos necesarios para informar al publico y los
profesionales sanitarios. En ocasiones serd necesario considerar
la realizacion de encuestas de seroprevalencia, medicion de la
efectividad de la vacunacién u otras herramientas de seguimien-
to que habran de ser previstas antes del cambio en el programa
de vacunacion.

— Repercusiones en los servicios de epidemiologia y microbiolo-
gia. La introduccién de nuevas vacunas podria requerir la
ampliacién o expansién de sistemas de vigilancia ya existentes
para incluir enfermedades prevenibles por vacunas y el fortaleci-
miento de la capacidad de los laboratorios para monitorizar el
impacto de las mismas, asi como el incremento de los recursos y
de la capacidad de los laboratorios.

— Repercusiones en los sistemas de farmacovigilancia o sistemas

«ad hoc» que evalien el perfil de seguridad de la vacuna en el
corto, medio y largo plazo y que permitan responder de manera
agil a posibles problemas de seguridad.
La vigilancia de la seguridad de las vacunas deberd completar la
evaluacion del programa de vacunacion. La amplia utilizacion de
una vacuna en la poblacidn tras su comercializacién puede con-
llevar la aparicion de efectos adversos graves que, por su baja fre-
cuencia, no se detectaron en los ensayos clinicos (por ejemplo, la
aparicién de invaginacién intestinal tras la utilizacion de vacunas
frente a rotavirus). Por ello, es necesario cuantificar la frecuencia
de reacciones adversas detectadas tras la instauracion del pro-
grama de vacunacioén y compararla con la detectada en los estu-
dios preautorizacion con el fin de asegurar que se mantiene el
balance beneficio-riesgo inicial. Los informes periddicos de segu-
ridad emitidos por las compaiiias farmacéuticas, los estudios pos-
tautorizacion regulados y la informaciéon obtenida a partir del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia®® aporta informacién
complementaria sobre la seguridad de las vacunas.
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— Repercusiones en los profesionales encargados de la adminis-
tracion de la vacuna (principalmente en atencién primaria) que
en un principio puede suponer una sobrecarga de trabajo, aun-
que a la larga, al evitarse la enfermedad, pueda suponer una
menor carga para el sistema asistencial. Ademads, puede ocurrir
que los profesionales que administran la vacuna no sean los mis-
mos que los dedicados a la asistencia de la enfermedad especifi-
ca, por lo que los primeros se veran sobrecargados y los segundos
tendran una menor carga de trabajo.

— Repercusiones en otros programas de salud piiblica como por
ejemplo los posibles cambios de los programas de cribado por la
introduccidn de la vacuna frente al VPH.

Garantizar la vigencia y sostenibilidad de la introduccién de la

nueva vacuna en el tiempo. Asegurar una financiaciéon adecuada y

sostenida, teniendo en cuenta la asignacion de los recursos necesa-

rios y la seguridad en el suministro de vacunas.

Garantizar que todos los profesionales sanitarios, y en especial los

involucrados en el programa, dispongan de informacién y forma-

cion adecuada para mejorar el conocimiento acerca de los poten-
ciales beneficios, lo que puede contribuir a mejorar su aceptacion.

Garantizar el suministro de la vacuna, especialmente en el caso de

que exista un Unico proveedor, para evitar situaciones de desabas-

tecimiento.

Garantizar la comunicaciéon y difusion de la informaciéon veraz y

adecuada en tiempo y disefio. Esto es fundamental para asegurarse

el apoyo al programa.

6.3.4. Cuestiones pendientes

En la mayoria de las ocasiones, no se va a tener respuesta a todos los inte-
rrogantes antes de la introduccién de una modificacion en el calendario de
vacunacion. Sin embargo, se deben plantear aquellas cuestiones que queden
pendientes y su priorizaciéon. Se deben priorizar aquellas que por alguna
caracteristica diferencial deban ser respondidas de forma local o nacional,
como pueden ser:
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Incertidumbres sobre los efectos de la vacuna y el impacto del pro-
grama.

Posible necesidad de un programa piloto previo a la vacunacion
universal.

Cuestiones referentes a la evaluacién del programa, duracién en el
tiempo, etc.
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6.3.5. Preguntas para la valoracion de las
repercusiones de la modificacion en el
programa de vacunacion

Tabla 8. Repercusiones en el programa de vacunacion

Repercusiones epidemiolégicas

1. ¢Se han definido los objetivos epidemioldgicos que se pretenden conseguir con la
modificacion en el programa de vacunacion?.

2. ¢Qué cobertura de vacunacion deberia alcanzarse para conseguir los objetivos del programa?.

3. ¢ Se tiene informacion sobre las coberturas previstas? ¢qué obstaculos pueden presentarse
que impidan alcanzar la cobertura 6ptima de vacunacion?.

4, ¢ Es factible alcanzar inmunidad comunitaria? ¢Se han realizado estimaciones del efecto en los
supuestos de alcanzar y no alcanzar la misma?.

5.  ¢Puede la vacunacion sistematica alterar la edad de aparicién de la enfermedad? En caso
positivo, ¢se ha estimado el posible impacto negativo que pudiera originar dicho cambio en la
edad de vacunacion?.

6.  ¢Puede la vacunacion no sistematica alterar la edad de aparicion de la enfermedad? En caso
positivo, ¢se han trazado estrategias que contrarresten el posible efecto negativo sobre la
salud publica.

7. En caso de introducir de la vacuna en el programa, ¢,se puede producir un fenémeno de
reemplazo? En caso positivo, ¢se ha tenido en cuenta para la evaluacién del posible impacto
que puede tener?.

Repercusiones logisticas
8. ¢Es posible alcanzar los objetivos marcados con otras estrategias sin modificar el programa
de vacunaciones?.
9. ¢La percepcion de la poblacion y los profesionales sanitarios sobre la enfermedad y la vacuna
puede dificultar que se alcancen los objetivos de cobertura marcados?.
10. ¢Puede ser diferente la aceptacion en distintos grupos sociales? ¢ Se han trazado estrategias
para evitar las posibles inequidades que esta diferente percepcién podria generar?.
11. ¢Hay alguna estrategia disponible para evitar el posible rechazo a la vacuna?.
12. Laintroduccioén de la nueva vacuna o modificacion ¢puede repercutir de forma positiva o
negativa en la aceptacion global del programa de vacunaciéon?.
13.  ¢Se ha estimado la posible necesidad de recursos?
a. Programas de vacunaciones
b.  Servicios de Epidemiologia y Microbiologia
c.  Sistemas de Farmacovigilancia
d.  Atencién Primaria
e.  Otros Programas de Salud Publica
14. Esta garantizada la sostenibilidad econémica y el suministro de vacunas en el medio plazo?

Cuestiones pendientes

15. ¢ Se describen los interrogantes que quedan pendientes?.
16. ¢Se ha planeado como dar respuesta en el medio plazo a las incertidumbres existentes en el
momento de modificar el calendario de vacunaciéon?.
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6.4. Aspectos éticos

6.4.1. Argumentos previos

La vacunacion es una estrategia preventiva de salud publica. Al hablar de
aspectos éticos en los programas de vacunacién se deben tener en cuenta al
menos tres consideraciones:

60

1. El deber de las autoridades sanitarias en la prevencion de las enfer-

medades.

El articulo 43 de la Constitucion Espafiola reconoce el derecho a la
proteccion de la salud y establece que compete a los poderes publi-
cos organizar y tutelar la salud publica a través de medidas preven-
tivas y de las prestaciones y servicios necesarios. La vacunacién es
la mejor herramienta de prevencién frente a enfermedades infec-
ciosas, sobre todo mediante estrategias poblacionales, reduciendo la
morbilidad y mortalidad en la poblacién con un coste razonable,
tanto en términos de precio como en probabilidad de efectos secun-
darios. De la misma manera, las autoridades sanitarias actuaran tra-
tando de disminuir las situaciones de desigualdad y con justicia en
la distribucion y aplicacion del programa.

. Los individuos de la poblacién tienen derechos que se deben res-

petar.

La Ley 14/1986, General de Sanidad y la Ley 41/2002, basica regu-
ladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica?’, son leyes regu-
ladoras de los derechos de las personas en el &mbito sanitario que
otorgan protagonismo a la autonomia y la aceptacion voluntaria de
los procedimientos relativos a la salud.

La iniciativa de vacunar en el contexto de un programa de vacuna-
cion surge de las autoridades de salud publica y es el profesional
sanitario el que lo ofrece a las personas, no surge del individuo.
Teniendo en cuenta que generalmente el programa se dirige a per-
sonas sanas, es necesario contar con el apoyo de la poblacion para
que las personas accedan a vacunarse.

Por este motivo y, dado que la vacunacién en Espafia no es obliga-
toria?’, para que los ciudadanos la acepten voluntariamente, se debe
conseguir mantener la confianza en las vacunas, proporcionando
informacién relevante sobre los beneficios que aportan para la
salud y educando a la ciudadania para la toma individual de deci-
siones de manera responsable.
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3. El beneficio de un programa de vacunacion es mayor que el apor-
tado por la suma de beneficios individuales.
La vacunacién no puede entenderse tinicamente un acto sanitario
individual, sino que transciende a toda la comunidad. Una vez que
se alcanza un beneficio, como es la inmunidad comunitaria frente a
una enfermedad, éste no se puede dividir en beneficios individua-
les. Aunque los individuos elijan no vacunarse, no pueden rechazar
el beneficio del que disfrutan, ni tampoco es posible excluir a indi-
viduos de participar de los beneficios de esa poblacién?.
Los beneficios poblacionales no se pueden crear vacunando a gru-
pos pequeiios o individuales, sino que generalmente requieren de
acciones que abarquen a una parte amplia de esa poblacion, por lo
que el objetivo de las autoridades sanitarias debe ir encaminado a
alcanzar altas coberturas de vacunacion. A la sociedad también le
interesa mantener un nivel elevado de cobertura para que los
logros alcanzados no se pierdan.
Algunas personas pueden percibir solo los inconvenientes y cargas
que el programa pueda suponer, valordndolo desde un punto de
vista individual (el beneficio para mi como persona). Las personas
a nivel individual pueden no percibir el beneficio que un programa
de vacunacién supone para la poblacion debido a la baja, o incluso
nula, probabilidad que tiene ese individuo de entrar en contacto
con el patégeno cuya infeccion se previene, suponiendo una cober-
tura de vacunacion elevada. Esta percepcién de los inconvenientes
causados frente a los beneficios no percibidos, pueden ocasionar
conflictos entre la proteccion de la salud de la poblacién y el bien-
estar individual. Por esta razén, las intervenciones de salud publica
en general deben causar inconvenientes al menor nimero de indi-
viduos posible.

En general, en Espafia, la confianza de la poblacién en el calendario de
vacunacion infantil es alta a juzgar por las altas coberturas que se alcanzan.
Se deberd trabajar por mantener esta confianza disponiendo de procesos
claros, trasparentes y éticos para la toma de decisiones, asi como para el
abordaje de situaciones de crisis relacionadas con las vacunas.

Por ello, hay una serie de aspectos éticos que se deben reflejar de
manera explicita en cualquier modificacién del calendario de vacunacion,
con la finalidad de conseguir una implementacion satisfactoria.
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6.4.2. Consideraciones éticas en el programa de
vacunacion

Ante el planteamiento de modificaciones en el calendario de vacunacién
serd util disponer de informacién sobre el grado de conocimiento, opiniones
y actitudes de los padres sobre el calendario/programa de vacunacion
actual.

Ademais de los padres, los profesionales sanitarios son participes fun-
damentales en la implementacion del programa de vacunaciéon y debe con-
tarse con su colaboracion y complicidad para garantizar la aceptacién y
adherencia de los ciudadanos al mismo, con la finalidad de alcanzar los
beneficios de salud esperados.

Para conseguir el éxito de cualquier programa de vacunacion es preci-
so conocer los posibles factores asociados a su aceptacion por la poblacion
y por los profesionales encargados de su implementacién, fundamental-
mente cuando la modificacién sea significativa, como por ejemplo la intro-
duccién de una vacuna. En caso de vislumbrar problemas de confianza o
posibles cambios de actitud, se deberan poner en marcha los mecanismos
adecuados que satisfagan dicha confianza como parte de la estrategia de
implementacion.

Algunos de los aspectos éticos que se deben considerar en la modifi-
cacion del programa de vacunacion:

— Conocimiento de la opinién y actitud de la poblacién general y/o de
diferentes grupos de poblacién frente a la vacunacion: jla vacuna
introducida es frente a un problema de salud sentido como impor-
tante por la poblacion en general y los padres en particular?. Por
ejemplo, una vacuna frente a meningitis siempre tendrd una mayor
aceptacion que una vacuna frente a la gripe, aunque precise de una
inyeccién mads, puesto que la percepcion del riesgo es mayor por las
caracteristicas de la enfermedad.

— Las contrariedades que el cambio puede causar a la poblacién diana
deben ser las menores posibles. En este sentido, habra que valorar el
numero de inyecciones maximo admisible por los nifios y sus padres,
(o si el nimero de vacunas a administrar puede influir en la actitud
ante la vacunacién). Ademas, las posibles contrariedades deberan
ser favorables en comparacién con otras opciones alternativas del
esquema de vacunacién o de la estrategia de vacunacion®-, o inclu-
so de otras estrategias preventivas.

— Conocimiento de las dudas y preocupaciones que el cambio pro-
puesto puede suscitar en los profesionales sanitarios. Los profesio-
nales sanitarios son un pilar fundamental en la implementacion ade-
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cuada del calendario y la fuente de informacién que mayor confian-
za suscita en la poblacién®®3l. Deben conocer el proceso seguido
para recomendar el cambio y la evidencia de los aspectos tenidos en
cuenta para la toma de decisiones.

— Conocimiento de las barreras existentes en determinados grupos de
poblacién para aceptar el cambio propuesto y las vacunas del calen-
dario en general (ideas tergiversadas sobre seguridad de las vacunas
—percepcion del riesgo-, problemas de acceso al sistema sanitario de
ciertas minorias o grupos sociales —equidad-, etc.)

- Distribucion justa de los beneficios y las consecuencias de la vacu-
nacion en la poblacién. Aunque la decision de vacunar a un grupo de
poblacion no implica que el beneficio se reparta por igual en toda la
poblacion, la distribuciéon del beneficio no debe ser injusta. Esto
podria ocurrir cuando de manera sistematica un mismo grupo es
siempre el vacunado y otro grupo recibe los beneficios.

— En el caso de introduccion de una nueva vacuna, es importante una
justa distribucion del riesgo en la poblacion. Se deben estudiar los
cambios en el patrén de distribucion de la enfermedad en funcion de
la cobertura que se alcance y conocer si la carga de enfermedad sera
mayor o menor en las personas que no se vacunen y si esto es acep-
table o no para la poblacion desde una perspectiva ética. La vacu-
nacién de un grupo de poblacién frente a una enfermedad puede
influir en la forma de distribucién de esa enfermedad. Por ejemplo,
a mediados de los afios 70, Grecia introdujo la vacunacion frente a
sarampion, rubéola y parotiditis con vacuna triple virica a los 15
meses de edad (nifios y nifias) de forma no sistematica (uso de la
vacuna en el sector privado) sin implantar estrategias que garanti-
zaran altas coberturas y protegieran a adolescentes y a mujeres en
edad fértil. Como consecuencia, se produjo un desplazamiento en la
edad de aparicion de los casos de rubéola y, en 1993, el mayor brote
de sindrome de rubéola congénita sufrido en Grecia®.

Finalmente, no se debe olvidar que en ocasiones se deben tomar deci-
siones con un cierto grado de incertidumbre. Es ideal conocer todas las
variables que se han mencionado, pero no siempre es posible. En esos casos,
la omisién también se plantea como una cuestion ética. Como decia el Pre-
mio Nobel Niels Bohr, «las predicciones son sumamente dificiles, especial-
mente cuando se trata del futuro». Lo que es otra forma de decir que el futu-
ro encierra mas preguntas que respuestas. Hay una cuestion, no obstante,
sobre la que no existe duda alguna. La inmunizacién funciona. Ha funcio-
nado en el pasado. Estd funcionando en el presente y, a menos que se pro-
duzca un cambio radical en la biologia humana, hay todos los motivos para
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pensar que la inmunizacion seguird, hasta dentro de muchos afios, siendo un
pilar de la salud humana®.

6.4.3. Otras reflexiones importantes sobre
programas de vacunacion

6.4.3.1. Liderazgo

Para mantener la confianza y la adherencia de los ciudadanos al programa
de vacunacion, es necesaria la motivacion politica y el liderazgo firme y efi-
caz por parte de las autoridades competentes.

Nuestro pais es un buen ejemplo del éxito de las vacunas. Esto se ha
reflejado en un descenso continuado de la incidencia de enfermedades
inmunoprevenibles en las tltimas décadas, y esto ha sido posible gracias a la
confianza de la poblacién y las elevadas coberturas de vacunacién alcanza-
das. Para ello, ha sido fundamental disponer de un sistema asistencial de
calidad (en el que merecen mencién especial la enfermeria y pediatria de
atencién primaria) y la financiacion total de las vacunas del calendario. La
situacion actual sigue siendo buena, pero existen amenazas que demandan
una intervencién coordinada de todas las partes implicadas para evitar su
deterioro. Hay signos objetivos de alarma que lo ponen de manifiesto, como
el aumento de casos de sarampion de los ultimos afios tras haber consegui-
do su préctica eliminacion.

El modelo que ha conducido al éxito de la vacunacién en Espaiia tiene,
sin embargo, una capacidad limitada para responder a los retos actuales.
Suele comentarse que las vacunas son victimas de su propio éxito y lo
mismo puede aplicarse al programa de vacunaciones, que necesita reforzar-
se, incluso redefinirse, para poder resolver adecuadamente los problemas
que se le plantean.

6.4.3.2. Escepticismo y seguridad

El rechazo a las vacunas motivado por dudas sobre su seguridad es un
fendmeno que se extiende por el mundo, especialmente en los paises donde
los programas de vacunacion han logrado que las enfermedades contra las
que protegen sean raras, contribuyendo a una disminucién en la percepcion
del riesgo que suponen.
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Para contrarrestar el escepticismo que los programas de vacunacion
puedan suscitar en ciertos grupos de poblaciéon puede ser ttil desarrollar
algunas de las siguientes acciones:

1.

Aportar informacién adecuada sobre la efectividad, eficiencia y el
bajo riesgo individual de la vacunacién, denunciando claramente
las hipdtesis irracionales de riesgo imaginario como un fraude no
tolerable. Informar sobre la disponibilidad de las vacunas al alcan-
ce de todos como servicio basico al que las personas tienen derecho,
por el bien de cada uno y de toda la sociedad, y sobre todo de los
nifios.

Apelar a la solidaridad como valor para mejorar la salud publica y
al derecho de ser informados sobre la composicion y objetivos del
calendario de vacunacion.

Proporcionar informacién dirigida a la poblacién y a los profesio-
nales sanitarios sobre enfermedades graves que actualmente son
raras gracias a la vacunacién, como la poliomielitis y otras enfer-
medades prevenibles mediante vacunacion.

Aumentar el conocimiento sobre el peligro potencial en poblacio-
nes no vacunadas o incorrectamente vacunadas (migracion, proble-
mas de acceso al sistema sanitario) y reticentes a la vacuna (ntime-
roy razones). Informar del «nivel de inmunidad comunitaria» nece-
sario para cada enfermedad y de las variaciones en la proporcién de
vacunados.

Los profesionales asistenciales que no recomiendan la vacunacion
0 que incluso recomiendan la no vacunacién deberdn ser conscien-
tes de su responsabilidad en el control de la enfermedad.

No bajar la presion social sobre los no vacunados (en escuelas, cam-
pamentos, viajes).

Las personas que no vacunan a sus hijos deberén ser conscientes de
su responsabilidad en caso de aparicion de la enfermedad.

6.4.3.3. Aceptacion de la vacunacion

La actual regulacién de los derechos de las personas en el ambito sanitario
no solo exige que se respete la autonomia de las personas, sino que esta se
formalice en determinados supuestos.

El consentimiento informado es la mdxima expresion del principio de
autonomia, donde se ejerce la preferencia y valores de los individuos?’.
Consta de dos fases: informacién y decisién libre y voluntaria por parte de
la persona una vez comprendida la informacion, expresando el consenti-
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miento o rechazo sobre determinado procedimiento relativo a su salud.
Habitualmente, tanto la informacién como el consentimiento son verbales,
siendo una excepcion la exigencia de recabarla por escrito, como por ejem-
plo en intervenciones quirdrgicas, en determinados procedimientos diag-
ndsticos y terapéuticos invasores y, en general, en la aplicacién de procedi-
mientos que suponen riesgos o inconvenientes de notoria y previsible
repercusion negativa sobre la salud del paciente.

Por tanto, toda actuacién en el ambito de la salud de las personas nece-
sita consentimiento libre y voluntario tras recibir la informacién oportuna.
También en la vacunacién es necesario el consentimiento informado, habien-
do consenso de que sea verbal, excepto en determinadas circunstancias en
que se realice por escrito, como por ejemplo ante la administracién de vacu-
naciones en el &mbito escolar donde los padres o tutores no estdn presentes.
En este caso, serd necesario contar con la autorizacion de los padres o tutores
para poder administrar cualquier vacuna a los menores de edad.

Desde el punto de vista de salud publica, y tras haber suministrado la
informacion adecuada, se considera recomendable documentar el rechazo o
negativa a la vacunacion sistemdtica o a la administracion de alguna vacuna
en particular. Esto deberd quedar reflejado en la historia clinica o registro
de vacunacion, pudiendo recogerse la negativa firmada del interesado o sus
responsables si se considera pertinente.

6.4.3.4. Equidad

Una de las caracteristicas mas importantes de los programas de vacunacion sis-
tematicos aplicados de forma gratuita y universal a la poblacién es que sus
beneficios se reparten de un modo equitativo. Las coberturas de vacunacién
suelen ser elevadas sin relacién con el nivel socioeconémico de los vacunados
y, aun cuando puede haber grupos desfavorecidos con peor acceso a la vacu-
nacion, estrategias como la vacunacion en las escuelas consiguen resultados
aceptables*¥. Por otro lado, como se ha comentado, los beneficios de la inmu-
nidad comunitaria alcanzan también a las personas no vacunadas.

En la incorporaciéon de vacunas a los calendarios ha de tenerse en
cuenta el aspecto de la equidad, para prever situaciones en las que se pue-
dan producir diferencias en las coberturas y poder implementar mecanis-
mos que faciliten el acceso si es necesario.

Otro aspecto relacionado con la equidad y las vacunas se produce
cuando las vacunas ofertadas a la poblacién no son las mismas en los dife-
rentes territorios o cuando no estdn incluidas en los calendarios y la deci-
sion de vacunar y el coste recae en los padres, por lo que se generan situa-
ciones de desigualdad segtin el lugar de residencia o el nivel de recursos. En
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la toma de decisiones sobre la incorporacién de nuevas vacunas en el calen-
dario se debe tener presente también esta cuestion, aunque supeditada a los
puntos que se han tratado con anterioridad en este documento.

6.4.3.5 Trasparencia e imparcialidad de la Administracion Publica

Un aspecto que contribuye a reforzar la confianza de los profesionales sani-
tarios y de la poblacion es el establecimiento de procedimientos que asegu-
ren la imparcialidad de los técnicos que forman parte en el analisis y la pro-
puesta de recomendaciones que serdn la base para la toma de decisiones.

En este sentido, los funcionarios y empleados publicos deben guiarse
por los principios éticos y de conducta recogidos en el Estatuto Basico del
Empleado Publico®, entre los que se incluyen la objetividad, la imparciali-
dad, la neutralidad, la integridad, la responsabilidad y la transparencia. As{
mismo, en la recién aprobada Ley General de Salud Publica se recoge que
el trabajo desarrollado en la toma de decisiones por las Administraciones
sanitarias deberd guiarse, entre otros, por los principios de transparencia e
imparcialidad y los expertos y representantes deberdn realizar declaracion
de intereses'?.

6.4.4. Preguntas para la valoracion de los aspectos
éticos

Tabla 9. Aspectos éticos

Aspectos éticos

1. ¢Se ha definido el objetivo del programa o del cambio que se pretende realizar en el
programa?

2. ;Qué percepcion tiene la poblacién de la enfermedad que se pretende prevenir o controlar?
¢Cdémo percibira la poblacion el cambio en el calendario?

3. ¢ Qué contrariedades puede ocasionar el cambio a la poblacién objeto?
4. ;Se explican adecuadamente los beneficios frente a los inconvenientes?

5.  ¢Se ha valorado el posible cambio en el patrén de la enfermedad? Qué consecuencias
podria tener este cambio en términos de percepcién por parte de la poblacién?

6.  ¢Qué dudas puede suscitar el cambio en los profesionales sanitarios? ;Se explica el proceso
seguido y la evidencia disponible para hacer las recomendaciones?

7.  ¢Esjustala aplicacion del programa y la distribucion de los beneficios?

8.  ¢Qué incertidumbres permanecen pendientes?
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6.5. Evaluacion econdémica

La realizacién de una evaluaciéon econdémica se considera cada vez mads
esencial en la planificacién, gestién y evaluacion de los sistemas de salud.
Este tipo de andlisis deberia formar parte de todas las actividades desarro-
lladas dentro de la estructura sanitaria. Sin embargo, en la préctica se le
suele dar mds énfasis cuando la actividad se refiere a funciones desarrolla-
das en el ambito de los servicios de salud publica. La mayor atencién a los
costes y eficiencia viene motivada por la cada vez mas generalizada escasez
de recursos relacionados con el aumento de necesidades de salud y motiva-
das por multiples factores: desarrollo de innovadoras y costosas tecnologias
sanitarias, envejecimiento de la poblacién, mayor conocimiento y expectati-
vas de los consumidores de atencion médica y el reconocimiento de la salud
como derecho por parte de los ciudadanos.

Desde el punto de vista econdmico, seria necesaria la realizacién de
una evaluacion econémica®’, es decir, ‘un anélisis comparativo de opciones
alternativas atendiendo a los costes y sus consecuencias, cuyo objetivo es
ayudar al decisor a asignar recursos del modo maés eficiente posible’. Al
hablar de alternativa més eficiente nos referimos a aquella que obtiene unos
mejores resultados dados unos costes. Este tipo de andlisis se utiliza cada
vez mds en la toma de decisiones para la incorporacién de servicios sanita-
rios financiados por el sistema sanitario publico.

Existen diversas variables econémicas que influyen en la incorpora-
cién de nuevas vacunas en los calendarios de vacunacion. Una de ellas es la
disponibilidad presupuestaria, ya que una nueva vacuna supone un coste
adicional para el sistema de salud y es necesario que exista disponibilidad
presupuestaria para hacer frente a estos costes. Este requisito es una condi-
cién necesaria, pero no deberia ser suficiente, para aceptar la incorporacion.

El objetivo de los andlisis econdmicos de los programas de vacunacion
no es disminuir los costes de dichos programas, sino asegurarse de que el
gasto que se vaya a realizar sea eficiente®. En este sentido, los resultados
pueden aportar informacion bien sobre las estrategias mds eficientes (las
que obtienen mejores resultados con menores costes) o bien sobre los cos-
tes que deberian tener dichas vacunas para conseguir una eficiencia acepta-
ble¥. En cualquier caso, se trata de uno de los criterios fundamentales a
tener en cuenta en la evaluacién de los programas de vacunacién, sobre
todo cuando se trata de incorporar una nueva vacuna al programa rutinario
de vacunacion (o calendario) y puede ser de médxima utilidad en un sistema
sanitario como el espafiol en el que existen mecanismos para regular estos
precios por parte de las autoridades sanitarias.
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El andlisis econdmico se estd incorporando sistemdticamente a los
modelos desarrollados para la toma de decisiones sobre la incorporacién de
vacunas a los programas de vacunacién®#, aunque todavia hace falta avan-
zar en los aspectos metodoldgicos*!.

Sin embargo, no hay que olvidar que los resultados de la evaluacién
econdmica no se deben utilizar como tinico elemento para la priorizacién o
la toma de decisiones. En nuestra legislacion, sélo se menciona como uno de
los criterios para regular la utilizacion de tecnologias sanitarias y la actuali-
zacion de prestaciones, no como criterio explicito de decision en la finan-
ciaciéon publica de las mismas. Asi, la Orden 3422/2007 del Ministerio de
Sanidad, de 21 de noviembre, por la que se desarrolla el procedimiento de
actualizacion de la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de
Salud, dice en el articulo 6 apartado 8:

«Los informes resultantes deberdn recoger los resultados de la valora-
cion que se haya realizado sobre la seguridad, eficacia, eficiencia, efec-
tividad y utilidad sanitaria de la técnica, tecnologia o procedimiento, asi
como las repercusiones éticas, legales, sociales, organizativas y econo-
micas de su implantacion, la comparacion de su utilidad respecto a otras
técnicas, tecnologias o procedimientos disponibles y, si procede, reco-
mendaciones sobre las condiciones mads idéneas para aplicar esta técni-
ca, tecnologia o procedimiento».

6.5.1. Requisitos para la realizacion de la
evaluacion econoémica

Para realizar una evaluacién econdmica sobre utilizaciéon de vacunas se
necesita informacion sobre algunos aspectos:

e Esimprescindible conocer la eficacia o la efectividad de las vacunas
a evaluar. Légicamente, si no se conocen los efectos esperados no
se va a poder evaluar el impacto sobre la salud ni el econémico.

e También es necesario disponer de informacién sobre los costes de
la vacunacion, incluyendo tanto los costes de las vacunas, como los
de su administracién y los ocasionados por la atencién de los efec-
tos adversos que puedan ocasionar.

e Por otro lado, hay que conocer cudl es el coste de la atencion de la
enfermedad y sus complicaciones y el posible coste social derivado
de la misma.

Las principales dificultades para la realizacién de estudios de evalua-
cién econdmica vienen dadas por la falta de informacion relacionada con
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los costes o, lo que es mads frecuente, con los resultados que se pueden obte-
ner.

Cuando no se dispone de parte de la informacién se pueden utilizar
estimaciones y realizar analisis de sensibilidad, es decir reevaluar los resul-
tados modificando los valores de las variables estimadas para conocer en
que sentido pueden influir las variaciones de los valores utilizados.

6.5.2. Tipos de evaluacion economica

La identificacién de los costes y su cuantificacion en unidades monetarias se
realiza de forma similar en todos los tipos de evaluacion econdmica. Sin
embargo, los parametros utilizados y la manera de relacionarlos con los cos-
tes puede diferir ostensiblemente y dar lugar a diferentes resultados. En este
sentido, en funcion de la manera de medir la efectividad y su forma de rela-
cién con los costes se puede hablar de diferentes tipos de evaluacion eco-
némica*?, que se comentan a continuacion.

1) Minimizacion de costes: se emplea cuando las alternativas compa-
radas tienen la misma efectividad y los costes de las mismas son diferentes.
Su uso estd limitado a los pocos casos en que se ha demostrado que las alter-
nativas comparadas tienen la misma efectividad. En el caso de vacunas es
dificil realizar este tipo de andlisis por la dificultad de encontrar dos alter-
nativas (vacunacién frente a no vacunacion) igualmente efectivas. Una
situacion diferente, seria comparar dos vacunas igualmente efectivas pero
de distinta marca o composicién, pero con el mismo efecto (por ejemplo,
vacuna DTPa de alta carga frente a vacuna de baja carga en ciertas edades).

2) Coste efectividad: cuando las alternativas comparadas tienen dife-
rente efectividad. En el caso de vacunas los efectos podrian medirse como
cambios en la morbilidad (incidencia) o cambios en la mortalidad (afios de
vida ganados) debido a la comparaciéon de una estrategia de vacunacion
frente a la no vacunacién o de una vacunacion especifica frente a otra (por
ejemplo vacunacién con vacuna antineumocdcica conjugada de 7 compo-
nentes frente a vacunacion con vacuna conjugada de 10 componentes 6 13
componentes). También puede utilizarse como medicion de la efectividad la
respuesta inmunitaria, aunque esta alternativa solo seria vdlida cuando exis-
te una buena correlacién entre la respuesta inmunitaria y la proteccién fren-
te a la enfermedad.

3) Coste utilidad: caso particular del analisis coste efectividad, donde
las alternativas comparadas tienen diferente efectividad y esta se mide
como una unidad que integra afios de vida ganados y calidad de vida duran-
te esos afios. Se trata de conocer cdmo son los cambios obtenidos en afios
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de vida ganados frente a una alternativa, ponderdndolos segtin la calidad de
la vida. Las unidades obtenidas son los Afios de Vida Ajustados por Calidad
(AVACs).

4) Coste beneficio: cuando tanto los costes como los efectos de las
intervenciones se miden en unidades monetarias. Supone realizar el célculo
de los beneficios en términos monetarios y tiene el inconveniente de la esca-
sa aceptacion que supone la transformacion de beneficios (supervivencia,
reduccion de la incidencia de una enfermedad, mortalidad, etc.) a unidades
monetarias. Desde el punto de vista de Salud Ptblica no resulta 16gico uti-
lizar este tipo de andlisis ya que la finalidad es evitar la enfermedad, por lo
que resulta més tutil medir el coste por unidad clinica.

La eleccién del tipo de anélisis dependerd fundamentalmente del tipo
de comparacion a realizar y del punto de vista desde el que se realiza el ana-
lisis. Para responder a la pregunta de cual es la estrategia alternativa de
vacunacioén o cual es el coste que deberia tener una vacuna para que sea efi-
ciente su utilizacion, considerando el punto de vista del financiador de los
recursos, deberia ser suficiente un analisis de coste efectividad o, si se dis-
pone de suficiente informacién, de coste beneficio. Si se quiere considerar
también la perspectiva poblacional deberia tenderse a utilizar los estudios
de coste utilidad.

6.5.3. Consideraciones sobre los estudios
econdmicos

La vacunacién ha sido una de las medidas sanitarias més reconocida por su
efectividad y coste efectividad. Varias enfermedades han logrado ser con-
troladas, eliminadas y erradicadas con el uso de vacunas. El coste efectivi-
dad de ellas ha sido analizado muiltiples veces. Normalmente las vacunas
con mejor balance coste efectividad son aquellas que previenen enfermeda-
des provocadas por microorganismos que presentan pocas variaciones anti-
génicas, como la poliomielitis, la hepatitis B o el sarampidn.

En aquellos casos, como por ejemplo sucede con la enfermedad neu-
mocdcica, en los que la variabilidad del agente causal es mayor, la realiza-
cion de estudios de coste efectividad es mas complicada y si ademads se prevé
que existan fendmenos de reemplazo, el balance coste efectividad es mas
elevado al reducirse la efectividad de la vacunacion.

Mucho més complejas de analizar son aquellas vacunas utilizadas para
prevenir cuadros clinicos a largo plazo, como es el caso de la vacuna frente
a la hepatitis B o la vacuna frente al virus del papiloma humano. En ambos
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casos, la reduccion del nimero de casos de cancer se produce muchos afios
después de la vacunacién y muchas de la presunciones que se realizan en la
evaluacion econdmica pueden evolucionar de forma diferente a la prevista
en dichos estudios. Igualmente, pueden aparecer alternativas de tratamien-
to que cambien los resultados de la evaluacion.

Esto lleva también a considerar que en la mayoria de ocasiones los
programas de vacunacion previenen enfermedades a medio o largo plazo.
Aunque se utilizan técnicas denominadas de descuento para actualizar los
costes y resultados a un tiempo determinado, siempre va a ser dificil decidir
hasta qué punto se estd dispuesto a invertir en un programa de vacunacion
en un momento determinado cuando el resultado se obtendra en un futuro,
a veces lejano.

Por otro lado, la eficiencia de una vacuna es muy sensible a 3 factores:

a) edad de vacunacién (en general, segiin la edad de aparicion de la
enfermedad, a menor edad mayor nimero de AVACs obtenidos)

b) incidencia de la enfermedad y efectividad de la vacuna, que con-
formarian un dnico vector (a mayor incidencia y efectividad de la
vacuna mayor cantidad de AVACs obtenidos y a menor incidencia
y menor efectividad de la vacuna menor cantidad de AVACs)

¢) precio de la vacunacion

Otros factores a determinar son la poblacién objetivo o poblacién a
riesgo. La eficiencia de un determinado programa de vacunacién varia nota-
blemente en funcién de si el objetivo es vacunar a un grupo de poblacién
con alto riesgo de contraer una infeccion o si se realiza un programa de
vacunacién universal.

También las coberturas alcanzadas, en la medida que modifican la
efectividad de la vacunacion, van a tener mucha importancia en los resulta-
dos.

Otro aspecto importante en algunas vacunas es la consideracion de los
efectos indirectos de la vacunacién como consecuencia de la inmunidad de
grupo o inmunidad comunitaria, de manera que los efectos obtenidos pue-
den incluso superar la eficacia de la vacuna.

En el afio 2010%, se ha propuesto una guia con 17 encabezados o domi-
nios que pretende estandarizar los andlisis econdémicos aplicados a las tec-
nologias sanitarias y deberian servir tanto para la elaboracién de los estu-
dios como para su evaluacion (tabla 10).

72 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 10. Requisitos fundamentales que debe cubrir un estudio econémico*

10.

1

-

2

13.

14,

15.

16.

17.

Dominios
Alcance y objetivo del andlisis.
Perspectiva desde la que se hace el
andlisis.

Opciones a comparar.

Tipo de evaluacion elegida.

Datos de eficacia / efectividad.

Medida y evaluacion del resultado.

Utilizacién de recursos y costes.

Horizonte temporal de los costes y
beneficios.

Modelizacion.

Descuentos para coste y beneficios.

. Variabilidad e incertidumbre.

Equidad.

Transferibilidad de resultados.

Presentacion de resultados.

Limitaciones del estudio.

Conclusiones.

Conflictos de interés de los autores.

Requisitos recomendados

Establecer de forma clara el objetivo y poblacién del
estudio.

Perspectiva social, del financiador o ambas

Nueva tecnologia frente a tecnologia habitual o
estrategia nueva frente a estrategia alternativa

Minimizacién de costes, coste efectividad (o coste
eficacia), coste utilidad o coste beneficio, justificando
la eleccion.

Tanto eficacia como efectividad aportan informacion
relevante. En todos los casos debe citarse la fuente y
el nivel de precision de los datos disponibles.

Cuando se utiliza andlisis de coste efectividad deben
utilizarse resultados clinicamente relevantes.

La perspectiva utilizada condiciona la inclusién o no
de determinados costes, en cualquier caso debe
indicarse la fuente de obtencién de los costes y
mostrarse de forma separada cada tipo de costes.

Debe indicarse y justificarse la eleccién del horizonte
temporal del estudio.

Deben utilizarse modelos cuando se precisan
extrapolaciones Los modelos utilizados deben de
justificarse.

La tasa de descuento recomendada es del 3 % con
valores entre 0 y 5 % para los andlisis de sensibilidad.

Las variabilidades posibles y las incertidumbres
deben abordarse mediante andlisis de sensibilidad

Igualdad en la valoracion de resultados y descripcion
de otros argumentos de justicia social, si se considera
relevante.

La transparencia es importante para asegurar la
validez del andlisis y para realizar posteriores
transferencias de elementos del estudio.

Es preferible la presentacién de resultados
incrementales, es decir coste incremental por unidad
de resultado.

Se recomienda presentar de manera critica las
principales limitaciones o puntos débiles del estudio.

Deben responder a la pregunta de investigacion y
desprenderse de los resultados obtenidos.

Se recomienda describir el encargo realizado y la
fuente de financiacion e informar la existencia de
conflicto de intereses.

Fuente: Bastida et al. Gac. Sanit. 2010; 24(2): 154-170%
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6.5.4. Consideraciones finales

Las técnicas de evaluacién econdmica no asumen que los recursos gastados
o liberados por la realizacién o no de un determinado programa sean utili-
zados en programas alternativos mas o menos eficientes. Es importante con-
siderar el coste de oportunidad o beneficio que se deja de obtener por uti-
lizar recursos en actividades ineficientes y no en actividades mads eficientes
como determinados programas de vacunacion. Para ayudar en la prioriza-
cién con respecto a otros programas de Salud Publica serfa titil definir en
Espafia un umbral orientativo de coste por AVG o por AVAC a partir del
cual se considere que una estrategia preventiva no es eficiente. Hay paises
citados con frecuencia por poseer un valor umbral orientativo como 30.000£
por AVAC en el Reino Unido, 20.000€ por AVAC en los Paises Bajos o
500.000 coronas en Suecia. En Espafia, se pueden sefialar dos articulos cien-
tificos que revisan la bibliografia con la idea de establecer la definicion de
una tecnologia sanitaria eficiente, en los que finalmente se sugiere que un
valor razonable estaria por debajo de 30.000€ por AVG en la valoracién rea-
lizada en el afo 2002* y en el intervalo de 30.000 a 45.000€ por AVAC en
una revision realizada en el afio 2007%.

Por dltimo, poco aportard al sistema sanitario en su conjunto la aplica-
cién de técnicas que busquen la eficiencia en los programas de vacunacio-
nes si este mismo esfuerzo no se realiza en otros dambitos que consumen al
menos los mismos recursos que los programas de vacunaciéon y compiten
con ellos a la hora de utilizar estos recursos.

6.5.5. Preguntas para la valoracion de la evaluacion
econdmica

Tabla 11. Evaluacién econémica

Evaluacién econémica

¢Se ha valorado la eleccion de la perspectiva de realizacion de la evaluacién econémica?.
¢Qué opciones se deben considerar en la evaluacion?.

¢Cudles son las medidas de resultado que deberan tenerseen cuenta?.

¢ Se considera la efectividad a corto y largo plazo, incluyendo la reduccién de la incidencia de
enfermedad, complicaciones, secuelas y mortalidad?.

¢Se considera un horizonte temporal apropiado para captar todos los efectos de la
vacunacion sobre la salud y los recursos empleados?.

6. ¢El modelo utilizado es el apropiado? ¢cuéles son las limitaciones o puntos débiles del
analisis?.

¢Qué incertidumbres se tienen? jse explican adecuadamente las suposiciones realizadas?.

¢ Es favorable el balance entre el coste de la vacunacion y los beneficios de salud esperados,
comparados con otras alternativas posibles?.

. ¢ Cudl seria el coste de la vacunacion para que la estrategia fuera eficiente?.

10. ¢Se consideran diferentes posibilidades de precio y financiacion?.

HoON
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6.6. Procedimiento de Utilizacion del Marco
de Evaluacion

La propuesta de inclusion de una vacuna o una modificacion en el progra-
ma de vacunacion se debe justificar, ya que ninguna vacuna es 100% efecti-
va o totalmente libre de efectos secundarios. La situaciéon puede ser mas
compleja si hay varias opciones a considerar, cada una con sus ventajas y sus
inconvenientes.

Por esta razdn, la importancia del anélisis de cada criterio en la valo-
racion final y formulacién de recomendaciones deberd hacerse en secuencia
ordenada, siguiendo una serie de pasos:

— Paso 1. Valoracion de los criterios 1 y 2: carga de enfermedad y
estudio de la efectividad y seguridad de la vacuna.
Son los primeros criterios a valorar. S6lo cuando la carga de enfer-
medad se considera importante para la salud publica, preferente-
mente desde el punto de vista poblacional y secundariamente desde
una perspectiva individual, y se cuenta con una vacuna efectiva y
segura serd razonable considerar el resto de los criterios.
Tras la valoracién conjunta de ambos criterios se decidird la necesi-
dad de continuar el proceso de valoracion.

— Paso 2. Valoracién de los criterios 3 y 4: Repercusiones de la modi-
ficacion y aspectos éticos.
Las repercusiones epidemioldgicas tienen una mayor relevancia en
el proceso de evaluacion. Tras la valoracion conjunta de los dos cri-
terios del paso 2, se decidird la necesidad de continuar el proceso de
valoracion de los siguientes criterios.

— Paso 3. Valoracién del criterio 5: Evaluacién econémica.
La evaluacion econémica no debe analizarse de manera separada
ni en primer lugar con respecto a los criterios anteriores.
Este criterio deberia ayudar a fijar un precio para garantizar la sos-
tenibilidad del programa de vacunacion. En el caso de vacunas de
nueva autorizacion de comercializacion, es importante realizar este
tipo de estudios antes de la fijacion de precio.

En las recomendaciones finales, deberd constar de manera explicita la
importancia que ha supuesto la valoracién de los distintos criterios.
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7. Conclusiones

Las principales conclusiones de este documento se detallan a continuacién:

— Se define Calendario Unico de Vacunacién como el calendario que
incluird los antigenos y nimero de dosis que se recomienda admi-
nistrar de manera sistematica y voluntaria a toda la poblacién en
Espaiia, en funcién de la edad. La administracion de algunas dosis,
especialmente las de refuerzo, pueden recomendarse en un interva-
lo de edad en lugar de a una edad concreta. La eleccién de un inter-
valo se realiza cuando la respuesta inmunoldgica obtenida es satis-
factoria en cualquier edad del intervalo y se establece con el fin de
facilitar la administracion y captacién de la poblacién en base a las
caracteristicas organizativas de las CCAA.

— Se consideran cinco criterios de evaluacion que, conjuntamente,
proporcionan un marco para el andlisis sistematico de los argumen-
tos a favor y en contra de la inclusién y priorizacién de cambios en
el programa de vacunacion:

1. Carga de enfermedad

2. Efectividad y seguridad de la vacuna

3. Repercusiones de la modificacion en el programa de vacunacion
4. Aspectos éticos

5. Evaluacién econdémica

— La importancia del analisis de cada criterio en la valoracion final y
formulacién de recomendaciones deberd hacerse en una secuencia
ordenada siguiendo una serie de pasos:

e Paso 1. Valoracion de los criterios 1 y 2. Carga de enfermedad y
estudio de la efectividad y seguridad de la vacuna.

e Paso 2. Valoracién de los criterios 3 y 4. Repercusiones en el pro-
grama de vacunacion y aspectos éticos.

e Paso 3. Valoracion del criterio 5. Evaluacién econdmica.

— En las recomendaciones finales, deberd constar de manera explicita la
importancia que ha supuesto la valoracion de los distintos criterios.

— Se considera fundamental la coordinacién de las decisiones de adju-
dicacion de precio, la financiacion y la introduccién de las vacunas
en el programa de vacunacion, antes de la puesta en el mercado de
nuevas vacunas. La falta de coordinacién en este sentido, puede
implicar un alto coste de las vacunas que afecta a la evaluacion
coste-efectividad del programa de vacunacion, en especial cuando
no existen al menos dos vacunas que compiten en el mercado.
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8. Anexos

Anexo 1: Tablas de vida para célculo de carga de enfermedad.
Anexo 2: Preguntas-guia para la valoracién de los criterios de evaluacion.
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8.2. Anexo 2. Preguntas-guia para la
valoracidn de los criterios de evaluaciéon

Criterio 1. Carga de enfermedad.

Enfermedad
1. ¢Cudl es la incidencia de la infeccion y la enfermedad?
¢ Cudl es la prevalencia?
¢ Cémo percibe la poblacién la enfermedad?
¢Cudles son los factores de riesgo de la infeccion?
¢ Cual es el porcentaje de poblacion incluida en grupos de riesgo de infeccion?
¢Cudl es el porcentaje de infecciones sintomaticas frente a asintomaticas?

¢Cual es la mortalidad a corto y a largo plazo?

© N o o & @D

¢Cudles son las consecuencias a corto y a largo plazo de la morbilidad de la infeccién?
¢Cuadl es la frecuencia?
9. (Existen grupos de poblacién (edad, sexo y co-morbilidad) con formas mas graves de
enfermedad?
10.  ;Cudl es la calidad de vida a corto y largo plazo después de la infeccion?
11.  ;Cudl es la carga de enfermedad expresada mediante un indicador sintético?

12.  ¢Hay diferencia entre la carga de enfermedad real y la que se prevé?

Utilizacién del sistema asistencial
13.  ¢Cual es la magnitud de utilizacién del sistema asistencial por esta infecciéon o enfermedad

incluyendo tratamiento e ingresos hospitalarios?

Absentismo escolar y laboral
14.  ;Cual es la magnitud del absentismo escolar de los nifios infectados o enfermos?
15.  ¢Cual es la magnitud del absentismo laboral de las personas infectadas o enfermas?
16.  ¢Cudl es la magnitud de absentismo laboral de los padres o tutores de nifios infectados o

enfermos?

Medidas preventivas y terapéuticas alternativas
17.  ¢Hay disponibles medidas preventivas alternativas?
18.  ¢Cuadl es la efectividad de las medidas preventivas alternativas?

19.  ¢Existe tratamiento eficaz de la enfermedad?
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Criterio 2. Vacunas: efectividad y seguridad.

Disponibilidad de la vacuna
1. ¢Qué vacunas estan disponibles y qué tipo de registro tienen?

2. ¢(Qué caracteristicas tiene la vacuna (Composicion, vacuna monovalente o combinada,

etc.?
3.  ¢Cudles son las indicaciones de la vacuna?
4.  ;Para qué grupos de poblacion esta autorizada: edad, caracteristicas especificas, etc.?
5.  ¢Puede administrarse de forma concomitante con otras vacunas incluidas en el calendario?
6.  ¢Qué contraindicaciones tiene? ¢Varia en funcién del grupo de poblacion?
Eficacia/Efectividad:

7.  ¢Cudles son las caracteristicas de la respuesta inmune conferida por la vacunacién en los
diferentes grupos de poblacion?
8.  ¢Cudl es la pauta 6ptima de administracién de la vacuna? ;Hay pautas alternativas?
9.  (Cudl es la frecuencia de fallos vacunales? ;Es diferente en funcién del esquema de vacu-
nacioén o del grupo de poblacion?
10.  ¢Hay interferencia, en la proteccion o inmunidad, con otras vacunas?
11.  ¢La vacuna es efectiva para prevenir la enfermedad o para reducir los sintomas de la
misma?
12.  ¢Qué eficacia a corto y largo plazo tiene la vacuna?
13.  ¢Cuanto tiempo se espera que dure la proteccion?

14.  ;Se necesitan dosis de refuerzo a corto, medio o largo plazo?

Seguridad: Reacciones adversas tras la vacunacién
15.  ;Cudl es la frecuencia de reacciones adversas a corto, medio y largo plazo?
16.  ¢Hay factores de riesgo o grupos de riesgo para reacciones adversas?
17.  ¢Cudles son las consecuencias de las reacciones adversas?
18.  ¢Hay interferencias con otras vacunas en términos de seguridad?

19.  ¢Sison vacunas vivas atenuadas, se conoce si puede existir reversion en la virulencia?

CRITERIOS DE EVALUACION PARA FUNDAMENTAR MODIFICACIONES EN EL PROGRAMA DE VACUNACGION EN ESPANA 83



Criterio 3. Repercusiones de la modificacion

Repercusiones epidemiolégicas

1.

¢Se han definido los objetivos epidemiolégicos que se pretenden conseguir con la modifi-
cacién en el programa de vacunacion?.

¢Qué cobertura de vacunacion deberia alcanzarse para conseguir los objetivos del progra-
ma?.

¢Se tiene informacioén sobre las coberturas previstas? ;qué obstaculos pueden presentarse
que impidan alcanzar la cobertura éptima de vacunacion?.

¢ Es factible alcanzar inmunidad comunitaria? ¢Se han realizado estimaciones del efecto en
los supuestos de alcanzar y no alcanzar la misma?.

¢Puede la vacunacion sistematica alterar la edad de aparicion de la enfermedad? En caso
positivo, ¢se ha estimado el posible impacto negativo que pudiera originar dicho cambio en
la edad de vacunacion?.

¢Puede la vacunacién no sistematica alterar la edad de aparicién de la enfermedad? En
caso positivo, ¢se han trazado estrategias que contrarresten el posible efecto negativo
sobre la salud publica.

En caso de introducir de la vacuna en el programa, ¢se puede producir un fenémeno de
reemplazo? En caso positivo, ¢se ha tenido en cuenta para la evaluacion del posible impac-
to que puede tener?.

Repercusiones logisticas

8.

10.

.
|2

13.

14.

¢Es posible alcanzar los objetivos marcados con otras estrategias sin modificar el Progra-
ma de Vacunaciones?.

¢La percepcion de la poblacion y los profesionales sanitarios sobre la enfermedad y la vacu-
na puede dificultar que se alcancen los objetivos de cobertura marcados?.

¢Puede ser diferente la aceptacién en distintos grupos sociales? ;Se han trazado estrate-
gias para evitar las posibles inequidades que esta diferente percepcion podria generar?.
¢Hay alguna estrategia disponible para evitar el posible rechazo a la vacuna?.

La introduccién de la nueva vacuna o modificacion ¢puede repercutir de forma positiva o
negativa en la aceptacion global del programa de vacunacion?.

¢Se ha estimado la posible necesidad de recursos?

f. Programas de Vacunaciones

g. Servicios de Epidemiologia y Microbiologia

h. Sistemas de Farmacovigilancia

i. Atencioén Primaria

j. Otros Programas de Salud Publica

¢Esta garantizada la sostenibilidad econémica y el suministro de vacunas en el medio
plazo?

Cuestiones pendientes

15.
16.

84

¢Se describen los interrogantes que quedan pendientes?.
¢Se ha planeado como dar respuesta en el medio plazo a las incertidumbres existentes en
el momento de modificar el calendario de vacunacién?
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Criterio 4. Aspectos éticos

Aspectos éticos

1.

¢Se ha definido el objetivo del programa o del cambio que se pretende realizar en el pro-
grama?.

¢ Qué percepcion tiene la poblacién de la enfermedad que se pretende prevenir o controlar?.
¢ Coémo percibira la poblacion el cambio en el calendario?.

¢Qué contrariedades puede ocasionar el cambio a la poblacién objeto?.

¢ Se explican adecuadamente los beneficios frente a los inconvenientes?.

¢Se ha valorado el posible cambio en el patrén de la enfermedad?. ;Qué consecuencias
podria tener este cambio en términos de percepcién por parte de la poblacién?.

¢Qué dudas puede suscitar el cambio en los profesionales sanitarios?. ;Se explica el pro-
ceso seguido y la evidencia disponible para hacer las recomendaciones?.

¢Es justa la aplicacion del programa y la distribucién de los beneficios?.

¢Qué incertidumbres permanecen pendientes?.

Criterio 5. Evaluacion econdmica

Evaluacion econémica

¢Se ha valorado la eleccién de la perspectiva de realizaciéon de la evaluacion econdémica?.
¢Qué opciones se deben considerar en la evaluacion?.

¢Cudles son las medidas de resultado que deberan tenerse en cuenta?

¢Se considera la efectividad a corto y largo plazo, incluyendo la reduccién de la incidencia
de enfermedad, complicaciones, secuelas y mortalidad?.

¢Se considera un horizonte temporal apropiado para captar todos los efectos de la vacu-
nacion sobre la salud y los recursos empleados?.

¢El modelo utilizado es el apropiado? ¢cudles son las limitaciones o puntos débiles del ana-
lisis?.

¢Qué incertidumbres se tienen? ;se explican adecuadamente las suposiciones realizadas?.
¢ Es favorable el balance entre el coste de la vacunacion y los beneficios de salud espera-
dos, comparados con otras alternativas posibles?.

¢Cudl seria el coste de la vacunacion para que la estrategia fuera eficiente?.

¢Se consideran diferentes posibilidades de precio y financiacion?.
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La autorizacién de una nueva vacuna requiere la evaluacion de diversos
aspectos para tomar la decisién sobre su utilizacion o no en el Sistema
Nacional de Salud, asi como para establecer la estrategia mas apropiada.
Adicionalmente, los programas de vacunacion ya implementados estdn
sometidos a una evaluacion periddica y pueden sufrir cambios en funcién del
impacto que causan en la enfermedad y de la aparicion de nuevas evidencias
cientificas.

Este documento pretende servir de guia técnica del proceso a seguir para
proponer las recomendaciones oportunas desde un punto de vista técnico y
cientifico, proporcionando mayor transparencia, solidez y credibilidad a la
toma de decisiones.

GOBIERNO MINISTERIO
DE ESPANA DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES

E IGUALDAD www.msssi.gob.es




	Prefacio
	Glosario de acrónimos más utilizados
	Resumen Ejecutivo
	1. Introducción
	2. Justificación y objetivos del documento
	2.1. Justificación
	2.2. Objetivos

	3. Antecedentes del calendario de vacunación en España
	4. Toma de decisiones sobre programa de vacunación en España
	4.1. Coordinación y gestión del programa de vacunación en Salud Pública
	4.2. Autorización de vacunas y adjudicación de precio
	4.3. Aspectos a coordinar ante la autorización de vacunas
	4.4. Otros aspectos a tener en cuenta

	5. Situación actual del calendario de vacunación
	5.1. Calendario Único de Vacunación

	6. Criterios de evaluación
	6.1. Carga de enfermedad
	6.2. Vacunas: efectividad y seguridad
	6.3. Repercusiones de la modificación
	6.4. Aspectos éticos
	6.5. Evaluación económica
	6.6. Procedimiento de Utilización del Marco de Evaluación

	7. Conclusiones
	8. Anexos
	8.1. Anexo 1: Tablas de vida para cálculo de carga de enfermedad
	8.2. Anexo 2. Preguntas-guía para la valoración de los criterios de evaluación

	9. Bibliografía
	9.1 Documentos básicos utilizados para la elaboración de este documento
	9.2. Referencias




