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Que és un antibiotic?

ANTIBIOTIC

Agent antibacteria produit en el marc de l'activitat metabolica d’'un microorganisme (antibacteria natural)
Substancia quimica caracteritzada per la seva capacitat d’inhibir el creixement dels bacteris o d'eliminar-los a dosis prou
baixes per a no lesionar I'organisme infectat

MICROBI 0 MICROORGANISME ANTIBIOTIC
Organisme que no pot ésser observat si no és amb l'ajut d'un microscopi Assimilaci6
» Virus, bacteris, fongs, protozous i fases larvaries d'helmints ANTIBACTERIA
AGENT ANTIMICROBIA o ANTIMICROBIA Activitat exclusiva contra

Farmac que combat els microbis bacteris

» Antiviric, antibacteria, antimicotic o antifingic, antiparasitari i antihelmintic

AGENT ANTIBACTERIA o ANTIBACTERIA

Agent antimicrobia que inhibeix el creixement dels bacteris o que els elimina e
sense lesionar l'organisme infectat
» Antibiotics i quimioterapics
AGENT QUIMIOTERAPIC o QUIMIOTERAPIC

Agent antibacteria obtingut per sintesi quimica (antibacteria sintetic)

Cromosoma

Paret
cel-lular




pus d’antibiotics
TIPUS DANTIBIOTICS

- TIPUS DANTIBIOTICS SEGONS ACTIVITAT IN VITRO
TIPUS DANTIBIOTICS SEGONS ESTRUCTURA
Mecanisme d’accié compartit ANTIBIOTICS BACTERICIDES

Variabilitat d’espectre i de propietats farmacocinetiques* a2t ; i
Agent antibiotic amb capacitat per a matar els bacteris

» BETA-LACTAMICS ANTIBIOTICS BACTERIOSTATICS

»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»
»

Penicil-lines: Penicil-lina, Amoxicil-lina, Piperacil.lina Agent antibiotic amb capacitat per a aturar la multiplicacio
Cefalosporines: Cefuroxima, Cefotaxima, Ceftriaxona, Ceftazidima dels bacteris o per a fer-la més lenta

Monobactamics i Carbapenems
MACROLIDS: Eritromicina, Claritromicina, Azitromicina P
en funcio de:

FLUOROQUINOLONES: Ciprofloxacina, Norfloxacina, Levofloxacina A e | TR e
AMINOGLICOSIDS: Gentamicina, Tobramicina, Amikacina - el sistema immunitari de I'hoste

LINCOSAMIDES: Clindamicina

e gl CONCENTRACIO INHIBITORIA MINIMA (CIM)
GLICOPEPTIDS: Vancomicina, Teicoplanina g e i

RIFAMICINES: Rifampicina Concentracio bactericida minima (CBM)
TETRACICLINES: Tetraciclina, Doxiciclina, Minociclina

SULFONAMIDAS: Sulfametoxazol

TRIMETOPRIM: Sulfametoxazol + Trimetoprim

MUPIROCINA: Mupirocina

BACITRACINA: Bacitracina

FOSFOMICINA: Fosfomicina

POLIMIXINES: Colistina

CLORAMFENICOL

ALTRES: Nitrofurantoina, Linezolid, Tigeciclina, Quinupristina, Daptomicina

Activitat bactericida o bacteriostatica de cada antibiotic per a cada bacteri



Com actuen?

MECANISMES D’ACCIO

» Inhibicio de la sintesi de la paret bacteriana
Abseéncia de paret cel-lular a les cel-lules eucariotes de I'hoste*
Bactericides: Beta-lactamics - Glicopeéptids - Bacitracina - Fosfomicina
» Inhibicio de la sintesi de proteines bacterianes (ribosomes)
Els ribosomes bacterians son diferents dels ribosomes eucariotes
Bactericides: Aminoglicosids (inhibicid irreversible)
Bacteriostatics: Macrolids - Clindamicina - Tetraciclines - Lincosamides - Mupirocina -
Cloramfenicol - Linezolid - Tigeciclina - Quinupristina
» Inhibicio de la sintesi d’acid folic
Acid folic necessari per a la sintesi de nucleotids**
Bacteriostatics: Sulfonamides - Trimetoprim
» Inhibicio de la sintesi d’acids nucleics
Inhibicio de la DNA-polimerasa o de la RNA-polimerasa bacterianes
Bactericides: Fluoroquinolones - Rifamicines
» Alteracio de la integritat del DNA bacteria
Ruptura de la cadena de DNA per l'accio de metabolits reactius***
Bactericida: Metronidazol - Bacteriostatic: Nitrofurantoina

» Ruptura de la membrana plasmatica i/o de la membrana externa****
Bactericides: Polimixines - Daptomicina

MECANISMES DACCIO DELS ANTIBIOTICS
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Com actuen?

MECANISMES DACCIO DELS ANTIBIOTICS
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EFECTIVITAT DELS ANTIBIOTICS
EFECTIVITAT ANTIBIOTICA®

O Activitat intrinseca de I'antibiotic
Espectre d’activitat
Concentracio inhibitoria minima (CIM)
0 Concentracio antibiotica assolida en la localitzacié diana
Caracteristiques farmacocinétiques intrinseques
Interaccions farmacologiques
Accessibilitat de I'antibiotic a la localitzacio diana
Irrigacié vascular (ossos), barreres tissulars (barrera hematoencefalica)
Variabilitat de les caracteristiques farmacocinetiques atribuible a factors de
I’'hoste

Capacitat d’absorcié (aliments), volum de distribucié (obesitat), metabolisme hepatic
(insuficiéncia hepatica), excrecio renal (insuficiéncia renal) - Adheréncia al tractament

O Mecanismes de defensa de I'hoste
Immunitat natural o innata
Immunitat especifica o adaptativa
O Caracteristiques de la infeccio
Nombre de bacteris (inocul bacteria)
Localitzacio de la infeccio
Preseéncia de material estrany (material protétic)

De que depen la seva eficacia®?

POSOLOGIA

Condicionants farmacodinamics*

o Antibiotics amb activitat dependent de la

concentraciéo maxima assolida
Possibilitat d’assolir una concentraci6 maxima molt
superior a la CIM i a la CBM sense toxicitat
Efecte postantibiotic llarg sobre bacteris residuals

Aminoglicosids, fluoroquinolones, daptomicina

Dosis altes amb intervals Illargs

O Antibiotics amb activitat dependent del

temps amb concentracio superior a la CIM
Efecte bacteriostatic amb concentracions superiors durant el
30-40% de l'interval entre dues dosis consecutives
Efecte bactericida amb concentracions superiors durant el
60-70% de l'interval entre dues dosis consecutives
Efecte postantibiotic curt (menys de 2 hores) o nul
Beta-lactamics, macrolids, clindamicina
Dosis adequades per a superar la CIM amb intervals curts

+= Pico (PEAKICIM )

Area bajo la curva (AUC Y/CIM)

\ n CIM
Tiempo sobre CIM

Tiempo




Quins efectes secunaaris tenen?

EFECTES SECUNDARIS DELS ANTIBIOTICS
EFECTES SECUNDARIS?

» REACCIONS AL-LERGIQUES*

Reaccions d’hipersensibilitat tipus I amb antecedents d’exposicié previa i possibilitat de reaccions creuades
Urticaria aguda aillada o anafilaxi
Aparicio immediata un cop completada I'absorcié del farmac

Beta-lactamics >>> Macrolids >> Sulfamides

» Infeccions secundaries
Alteracié de la quantitat i la composicié de la flora bacteriana
Us d’antibiotics d’ampli espectre i/o iis recurrent o prolongat d’antibiotics
Infeccions fiingiques: candidiasi vulvovaginal, candidiasi oral (muguet)
Antibiotics d’ampli espectre d’iis habitual: Amoxicil-lina, Amoxicil-lina-Acid clavulanic, Cefalosporines, Fluoroquinolones

Infeccions bacterianes: colitis pseudomembranosa per Clostridium difficile
Antibiotics d’ampli espectre amb activitat contra bacteris anaerobis: Clindamicina, Amoxicil-lina, Fluoroquinolones

» Nausees i vomits

Simptomatologia digestiva inespecifica d’intensitat lleu i evolucio transitoria
Tetraciclines - Macrolids

» Diarrea aguda
Efecte toxic directe de I'antibiotic amb augment del peristaltisme intestinal
Diarrea per Acid clavulanic**

» Diarrea per antibiotics de causa no infecciosa
Alteracio de la flora bacteriana colonica amb disminucio secundaria del metabolisme dels acids biliars i dels

polisacarids (diarrea osmotica)
Antibiotics d’ampli espectre d’tis habitual: Amoxicil-lina, Cefalosporines, Fluoroquinolones
Diarrea lleu i autolimitada: augment del nombre de deposicions (2 o 3 deposicions diaries) de consisténcia pastosa o aquosa***

PROBIOTICS*

Prevencio

Dosis altes
Lactobacillus rhamnosus
Saccharomyces boulardii




TRACTAMENT INFECCIONS BACTERIANES

o Indicacions especifiques, antibiotics d’elecci6 i pautes
d’administracio
Guies de Terapeutica Antibiotica
Criteri médic per a la indicacid, la tria de I'antibiotic o de la combinacié d’antibiotics

de primera eleccio, I'is addicional o complementari d’altres antibiotics o
d’alternatives terapeutiques, la dosi, la via d’administracio, els intervals i la durada

0 Tractament dirigit en cas de conéixer el bacteri causal i la seva
sensibilitat antibiotica

Us de I'antibiotic amb el minim espectre d’activitat possible durant el minim
temps imprescindible
Recollida de mostres per a cultiu amb identificacio del bacteri causal i
antibiograma (determinacio de la sensibilitat - CIM)
Infeccions clinicament atribuibles a bacteris especifics de sensibilitat coneguda

0 Tractament empiric en absencia de cultiu i antibiograma que
permetin coneixer el bacteri causal i la seva sensibilitat
antibiotica

Us d’antibiotics efectius contra els bacteris habitualment associats a la infeccio
amb ampliacié de I'espectre d’activitat (infeccions greus)

Modificacio del tractament cap a una terapia dirigida un cop obtinguda la
identificacid i la sensibilitat antibiotica

Quan i com s’han de donar?
INDICACIONS DELS ANTIBIOTICS

FACTORS DETERMINANTS

» Caracteristiques de la infeccio
Localitzacio, gravetat, agents etiologics habituals i
la seva sensibilitat, context epidemiologic
Infeccions del sistema nerviés central, infeccions
intraoculars, infeccions prostatiques, infeccions ossies,
abscessos
» Caracteristiques de I'hoste
Edat, sexe, index de massa corporal, embaras i
lactancia materna, condicionants de
I'administracio oral, funcié renal, funcio hepatica,
al-lergies, comorbiditats, tractaments en curs

» Estat immunitari de I'hoste

Deficit de la immunitat humoral
Neutropénia, asplénia (esplenectomia anatomica o
funcional) i déficits d’anticossos



INDICACIONS DELS ANTIBIOTICS
PROFILAXI ANTIBIOTICA®

o Exposicio a infeccions greus
Meningitis meningococcica (contactes estrets)
Rifampicina oral
O Risc individual d’infeccions greus
Neutropénia severa (<500 neutrofils/mL) de durada prevista superior a 7 dies
Ciprofloxacina o levofloxacina orals
O Risc individual d’infeccions recurrents

Peritonitis bacteriana espontania recurrent (cirrosi hepatica amb ascites)
Norfloxacina o levofloxacina orals

O Portadors asimptomatics de Staphylococcus aureus (foses nasals)

Cirurgia cardiaca, vascular o ortopédica amb material protetic
Mupirocina topica

0 Procediments odontologics amb risc de sagnat gingival
Portadors de valvula protetica
Amoxicil-lina oral 1 hora abans del procediment

Procediments quirurgics
Qualsevol intervencié quirurgica excepte cirurgia neta de durada prevista
inferior a dues hores sense material protetic en individus de menys de 65 anys
sense cap factor de risc addicional

Antibiotics d’ampli espectre i vida mitjana llarga en administracio intravenosa tnica
durant la induccio anestésica

Quan i com s’han de donar?

EMBARAS i LACTANCIA*

CATEGORIA D: CONTRAINDICACIO ABSOLUTA
Aminoglicosids, Tetraciclines, Sulfonamides (primer i
tercer trimestre), Tegiciclina

CATEGORIA C: CONTRAINDICACIO RELATIVA

Imipenem, Claritromicina Fluoroquinolonas,
Rifampicina, Linezolid, Sulfonamides (segon

trimestre), Polimixines, Cloramfenicol
CATEGORIA B: US ACCEPTAT

Penicil-lines, Cefalosporines, Carbapenems excepte
imipenem, Eritromicina, Azitromicina, Fosfomicina,
Nitrofurantoina, Metronidazol Clindamicina
Vancomicina, Daptomicina, Quinupristina



Resistencia antibiotica

RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS

CARACTERISTIQUES GENERALS

O Resistencia inherent
Mecanismes de resisténcia derivats del genotip propi de cada familia, génere,
espécie, serogrup o serotip bacterians

O Resisténcia adquirida*
Mecanismes de resisténcia derivats de mutacions espontanies
Mecanismes de resistencia derivats de I'obtencio de material genétic des d’un
altre microorganisme: transformacio i transduccio
Mecanismes de resisténcia derivats de l'intercanvi de material genetic amb un
altre bacteri: transposicio i conjugacio

0 Seleccio dels bacteris resistents en el curs d’infeccions greus, en el
marc de tractaments antibiotics inadequats i/o en el context
d’individus immunodeprimits

Fracas terapeutic / Transmissio de bacteris resistents
Seleccio de soques resistents - Nous portadors

0 Seleccio dels bacteris resistents de la flora bacteriana i/o

ocupacio del ninxol ecologic buit per nous bacteris resistents**
Us d’antibiotics d’ampli espectre i/o tractaments antibiotics prolongats
Possibilitat d’infeccio des de l'estat de portador
Possibilitat d’accié com a font de transmissio de resisténcies a bacteris de la
microbiota i/o a bacteris invasors

O Seleccio ambiental de bacteris resistents***

MECANISMES D’INTERCANVI GENETIC

» Transformacio

Captacio de DNA aillat procedent d’altres microorganismes
Plasmidis bacterians - Recombinacié genética

» Transduccio
Infeccio per un virus bacteriofag
Bacteriofags erronis amb DNA bacteria
Plasmidis - Recombinacio genética

» Conjugacio
Intercanvi de plasmidis
Fragments de DNA extracromosomic amb capacitat de
replicacio independent
Mecanisme rapid i freqiient de disseminacio de resistencies

» Transposicio

Intercanvi de transposons
Parts mobils del DNA cromosomic bacteria
Incorporacio a plasmidis amb conjugacio posterior
Mecanisme rapid de disseminacio de resistencies

Bacterial conjugation & Transduccion



Resistencia antibiotica

MECANISMES DE RESISTENCIA

MECANISMES DE RESISTENCIA

O Modificacio de I'estructura quimica de I'antibiotic amb disminucié secundaria

de la seva activitat
Inactivacio dels antibiotics beta-lactamics per enzims (beta-lactamases)
Enzims modificadors descrits per als aminoglicosids, la ciprofloxacina, la fosfomicina, el
metronidazol, la quinupristina i el cloramfenicol
Alteracié inhibidora dels enzims activadors de I'antibiotic: metronidazol, nitrofurantoina*

o0 Alteracio de la capacitat d’accés de I'antibiotic a la seva diana terapeéutica
Disminucié de la difusié antibiotica a través de les porines de la membrana externa
bacteriana: beta-lactamics
Proteccio indirecta de les dianes terapéutiques: glicopéptids
Proteccié directa de les dianes terapeutiques: fluoroquinolones, tetraciclines (ribosomes)
Expulsio activa de l'antibiotic: macrolids, fluoroquinolones, aminoglicosids, clindamicina,
metronidazol, tetraciclines, tigeciclina, quinupristina, bacitracina**

O Alteracio de la diana terapeutica amb disminucio de la seva capacitat i/o

afinitat per a unir-se a I'antibiotic
Alteracié de la diana terapéutica: beta-lactamics (PBPs), glicopéptids, polimixines,
daptomicina
Metilacio de la diana ribosomica: macrolids, aminoglicosids, clindamicina, linezolid i quinupristina
Resisténcia adquirida de l'enzim diana: fluoroquinolones, rifampicina (RNA polimerasa),
sulfonamides, trimetoprim, mupirocina
Sobreexpressio de la diana terapéutica: fosfomicina (enzim sintesi paret cel-lular)

RESISTENCIES ALTA DISSEMINACIO®

Beta-lactamases
Beta-lactamases cromosomiques
Perfil de susceptibilitat d’especie
Mutacions amb sobreexpressio - Beta-lactamasa AmpC
Beta-lactamases plasmidiques

- Beta-lactamases inactivadores de penicil'lines:
bacteris grampositius (Staphylococcus aureus
sensible a la meticil-lina)***

- Beta-lactamases inactivadores de penicil-lines i de
cefalosporines de primera i segona generacio:
bacteris gramnegatius

- Beta-lactamases d’espectre ampliat

Plasmidis de disseminacio amplia a tot el mon (bacils
gramnegatius)***

- Carbapenemasases

» Resistencia miultiple

Plasmidis de resisténcia a miultiples antibiotics

de disseminaciéo mundial
Fluoroquinolones




Resistencia antibiotica
RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS
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Resistencia antibiotica

SITUACIO ACTUAL

ORGANITZACIO MUNDIAL DE LA SALUT (2020)

O Una de les deu principals amenaces de salut publica per a la humanitat
Limitacio significativa de l'efectivitat del tractament antibiotic per al control de les infeccions
Impossibilitat de tractar de manera efectiva les infeccions derivades de la cirurgia major i les
infeccions associades a estats d'immunosupressio (quimioterapia, transplantaments)

o Us excessiu i/o inadequat d’antibiotics com a causa principal
La potabilitzacio deficient de I'aigua i/o la higiene inadequada dels aliments i/o els déficits globals de
sanejament i/o una assisténcia sanitaria deficitaria en la prevencié i el control de les malalties
infeccioses afavoreixen la difusioé dels microorganismes resistents

0 Augment de la mortalitat i de la morbiditat de causa infecciosa

Augment de la discapacitat funcional i la dependéncia

Allargament de les estades hospitalaries i de la complexitat dels tractaments

Increment de costos individuals i socials: perdua de productivitat, despeses individuals associades a la
discapacitat, despesa sanitaria, prestacions socials

o Impossibilitat de desenvolupar nous antibiotics efectius
Esgotament de les linies de recerca basica orientades al desenvolupament de nous farmacs amb
capacitat per a evitar els mecanismes de resisténcia bacterians

O Accio coordinada multidisciplinaria de millora de la prescripcio i de I'iis d’antibiotics
Pla d’Accié Mundial sobre la Resisténcia als Antimicrobians (2015)
Sistema Mundial de Vigilancia de la Resisténcia i de I'Us dels Antimicrobians (2015)
Alian¢a Mundial per a la Recerca i Desenvolupament d’Antibiotics (2016)

ALTA PREVALENCA®

» Staphylococcus aeurus resistent a la
meticil-lina (MRSA)
12% de les sepsies estafilococciques
» Neisseria  gonorrhoeae  (gonorrea)
multiresistent

Ceftriaxona com a iunica monoterapia empirica
arreu del mén

» Enterobacteries productores de BLEAs
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp.)*

/i,mplia disseminacié arreu del mén
Us de carbapenems en infeccions greus (sepsia)
» Bacteris productors de carbapenemases
(Klebsiella pneumoniae)
Més de la meitat de les soques de Klebsiella

pneumoniae aillades en infeccions nosocomials
Us de colistina com a ultim recurs**

» Enterobacteéries  resistents a les
fluoroquinolones (E. coli, Klebsiella spp.)

Amplia disseminacié arreu del mén
Més de la meitat de les infeccions urinaries

BACTERIS MULTIRESISTENTS
BACTERIS PANRESISTENTS



Resistencia antibiotica
SITUACIO ACTUAL XARXA EUROPEA DE VIGILANCIA (2022)

INFORME XARXA EUROPEA DE VIGILANCIA (2022)*

o0 Escherichia coli
Resisténcia a amoxicil-lina i ampicil-lina - 57,6% (1 )**
Resistencia a les cefalosporines de tercera generacio- 14%
Resisténcia a carbapenems- 0,4% (1)**
Resisténcia a fluoroquinolones - 28,6% (1)
Resistencia a aminoglicosids - 13,6%
Resistencia combinada (CEF3 + FQ + AG) - 6,3%

O Kilebsiella pneumoniae
Resistencia a les cefalosporines de tercera generacio- 26.8%

Ultimes dades disponibles per a 'any 2020 d’un total de 43 laboratoris de

microbiologia de I’Estat espanyol
Alta representativitat del context de resisténcies hospitalaries
Mitjana representativitat del context geografic o comunitari de resisténcies

» Staphylococcus aureus resistent a la meticil-lina (MRSA) - 23.3%
Dades per a I'any 2016: 25,8% - Tendéncia lleugera a la baixa

» Streptococcus pneumoniae
Resistencia a les penicil-lines - 20,7%

Resistencia a carbapenems-4,7% (1)
Duplicacié des del 2016
Resistencia a fluoroquinolones - 25,7%

Resistencia a aminoglicosids - 20,2%
Resistencia combinada (CEE3 + FQ + AG) - 16,4%

Resistencia als macrolids - 22,2%
Resisténcia combinada a penicil-lines i macrolids - 11,8%

» Enterococcus faecalis i Enterococcus faecium
Resistencia a la gentamicina (Enterococcus faecalis) - 33,9%
Resistencia a la vancomicina (Enterococcus faecium) - 1,2%

» Acinetobacter spp.
Resistencia als carbapenems - 61,5%
Resistencia a les fluoroquinolones - 62,6%
Resistencia als aminoglicosids - 53,8%

Resisténcia combinada (CP + FQ + AG) - 51,6%

SUPERIOR A LA MITJANA EUROPEA

0 Pseudomonas aeruginosa
Resistencia a piperacil.lina-tazobactam- 11% (1 )**
Resistencia a la cefatzidima - 9,6%
Resistencia a carbapenems- 16,6%
Resisténcia a fluoroquinolones - 18,1% (!)**
Resisténcia a aminoglicosids - 8,7% (!)
Resisténcia combinada - 8,1% (!)




Resistencia antibiotica
RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS TRANSMISSIO RESISTENCIA ANTIBIOTICA

Presencia de bacteris resistents en humans i animals infectats, en la
microbiota humana i animal i en el medi ambient (sol, aigua, aire)

CAUSES RESISTENCIA ANTIBIOTICA

» Transmissio a partir de persones o animals infectats o
portadors
Transmissio directa (aire, contacte cutani o mucds, intercanvi
de fluids corporals)
Transmissio indirecta (contacte amb  superficies

O Prescripcio excessiva i/o inadequada d’antibiotics
Antibiotics d’ampli espectre: amoxicil-lina-acid clavulanic, cefalosporines de
segona, tercera i quarta generacio, fluoroquinolones
Concentracions subinhibitories de I'antibiotic per dosificacié inadequada
Tractaments de durada prolongada
Inocul bacteria elevat i/o localitzacions d’accés limitat
Possibilitat d’accés de I'antibiotic als ninxols de la flora bacteriana

0 Automedicaci6 amb antibiotics i/o manca d’adheréncia
terapeutica amb incompliment de dosis, intervals i durada

contaminades, ingesta d’aliments contaminats d’origen
animal - carn poc cuinada d’animals portadors)

» Transmissio des de I'entorn
Consum de vegetals contaminats a partir del sol, de I'aigua, de
les femtes animals i humanes i/o dels residus farmaceéutics i
agropecuaris
Consum de vegetals adobats amb fertilitzants obtinguts a
partir d’animals portadors
Contacte directe amb sols, aigiies o aire contaminats

Accio equivalent a la prescripcio excessiva i/o inadequada

O Habits d’higiene inadequats
Factor de propagacié de bacteris resistents
Factor de risc de malalties infeccioses amb indicacio de tractament antibiotic

O Freqiientacio d’ambits sanitaris i socials amb concurréncia de
portadors de bacteris resistents

Haconienropagqslo dabdrtrptamesistis PROHIBICIO DE LA PRESENCIA DANTIBIOTICS EN

Factor de risc de malalties infeccioses produides per bacteris resistents

o Us excessiu i/o inadequat d’antibiotics per a la produccié LA CARN DE CON'S:UM HUMA*
agropecudria Normativa Unio Europea




Resistencia antibiotica

RESISTENCIA ALS ANTIBIOTICS

RISCS DE LA RESISTENCIA

Dificultats creixents per a la prevencio i el tractament d’un

nombre cada cop més gran d’infeccions
Gonorrea
Infeccions nosocomials per Klebsiella pneumoniae o
Acinetobacter spp.

Augment de la mortalitat de causa infecciosa
25.000 morts anuals a la Unio Europea i 700.000 morts anuals al
mon atribuibles a la resisténcia
Previsio 2050: 392.000 morts anuals a la Unié Europea i 10
milions arreu del mon
Peérdues de 3.000 milions d’euros anuals a la Unié Europea en
despesa sanitaria i social inclosa la pérdua de productivitat
Augment significatiu del risc d’infeccié postquirurgica per a
intervencions de cirurgia major convencional
Augment de la incidéncia d’infeccié postquirirgica (resisténcia
als antibiotics profilactics) i/o dificultats creixents per al seu
tractament efectiu
Cesaria - Protesi de maluc
Augment inassumible del risc infeccidos associat a la
quimioterapia o al tractament immunosupressor
posttrasplantament
Augment de la incidéncia d’infeccié associada als tractaments
esmentats (resisténcia als antibiotics profilactics) i/o
impossibilitat o limitacions severes per al seu tractament efectiu

MESURES PREVENTIVES*

Tots - Evitar I'automedicacio i 'incompliment terapeéutic
Seguiment de les instruccions dels professionals sanitaris
Lectura adequada del prospecte

Tots - Respectar o incrementar les mesures generals d’higiene
Higiene de mans correcta i sovintejada, manipulacié adequada dels aliments, coccié adequada
dels aliments (carn)

Tots - No abocar els antibiotics sobrants a les escombraries

Professionals sanitaris - Prescripcié adequada d’antibiotics i tractament adequat de
les malalties infeccioses**

Actualitzacio constant d’indicacions i farmacs d’eleccio

Conscieéncia de les resisténcies antibiotiques de major prevalenca global i local

Us de proves de diagnostic rapid per a descartar infeccions bacterianes (faringitis)

Evitar I'tis antibiotics d’ampli espectre sempre que hi hagi una alternativa

Usar la minima dosi necessaria durant el minim temps imprescindible

Indicar la terapia dirigida tan aviat com sigui possible

Aplicar mesures addicionals per al control de la infeccié (drenatge d’abscessos)

Professionals sanitaris - Potenciar la higiene i la vacunaci6 com a mesures
addicionals de control de les malalties infeccioses

Professionals sanitaris - Informacio continuada a la ciutadania dels riscos associats
al mal us dels antibiotics

ABORDATGE MULTIDISCIPLINAR i GLOBAL
ADMINISTRACIO PUBLICA i EMPRESES PRIVADES***
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CONCEPTE

VACUNA

Producte biologic constituit per un o més antigens d’un determinat microorganisme
que s’administra amb [’objectiu de

produir un estimul immunologic similar a la infeccio natural per aquest patogen
I amb la finalitat altima de

generar una resposta immunitaria especifica i de llarga durada
que proporcioni a la persona vacunada

una proteccio adequada en cas d’exposicio posterior a aguest agent infeccios

Conceptes basics

» Antigen — Substancia reconeguda com a estranya per l’organisme amb capacitat per a induir una resposta immunitaria

especifica i per a unir-se als anticossos i a les cel-lules efectores que se’n deriven
Molecules solubles aillades o particules complexes de naturalesa o composicio habitualment proteica
Capacitat per a unir-se i interactuar amb les cél-lules presentadores d’antigen, amb els limfocits responsables de les respostes immunitaries humoral i cel-lular, amb els
anticossos derivats de la resposta humoral i amb les cel-lules efectores derivades de la resposta cel-lular
Cada antigen inclou un o més determinants antigenics, grups quimics concrets de cada molecula o particula amb capacitat per a estimular el sistema immunologic, per
a generar una resposta immunitaria concreta i per a unir-se de manera especifica als anticossos i cél-lules efectores
Cada determinant antigenic genera una resposta immunitaria especifica

» Sistema immunitari — Conjunt d’estructures i processos biologics destinat a la proteccié davant qualsevol agent estrany o alie
Immunitat innata o immunitat natural — Resposta inicial, immediata i inespecifica, davant qualsevol agent estrany o alie i sense necessitat de cap procés concret de

reconeixement previ*
Immunitat adquirida o immunitat adaptativa — Resposta sequencial d’aparicié posterior a la immunitat natural com a resultat d’una resposta especifica a ’agent

invasor caracteritzada per la seva potencia d’accioé i per la generacio de memoria**




CONCEPTE

BACTERIS - ANTIGENS BACTERIANS
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CONCEPTE

RESPOSTA IMMUNITARIA HUMORAL
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PROPIETATS

PROPIETATS DE LES VACUNES

» Immunogenicitat
Capacitat per a generar una resposta immunitaria especifica, protectora i de llarga durada contra

I’antigen vacunal
- Necessitat habitual de més d’una dosi per a aconseguir el mateix efecte protector que la infeccié natural
- Immunogenicitat variable en funcio del tipus i la dosi d’antigen i en funcio de la preséncia i les caracteristiques
de components vacunals addicionals (adjuvants o proteines transportadores de les vacunes conjugades)

» Seguretat
Compliment dels nivells d’exigéncia en seguretat establerts per I’Ageéncia Europea del Medicament

(EMA) per a productes biologics tenint en compte el seu Us com a agents de prevencié primaria en
poblacio habitualment sana
- Assaigs clinics previs a ’aprovacio de la seva comercialitzacio per les agencies reguladores (EMA i AEMPS)
- Vigilancia postcomercialitzacié: estudis immediatament posteriors a la comercialitzacio associats a un
seguiment continuat a traves d’un sistema de farmacovigilancia
» Estabilitat
Manteniment de les seves propietats immunogeniques i de seguretat durant un temps determinat en
les condicions de conservacio establertes
» Eficacia
Benefici individual o poblacional derivat de !’administracio d’una vacuna en condicions ideals

(individus seleccionats en unes condicions d’administracio controlades)
- Assaigs clinics previs a ’aprovacio de la seva comercialitzacio per les agencies reguladores (EMA i AEMPS)

IMMUNOGENICITAT

EFICACIA

SEGURETAT

ESTABILITAT




PROPIETATS

PROPIETATS DE LES VACUNES

» Efectivitat
Benefici individual o poblacional derivat de I’administracio d’una vacuna en condicions reals
(individus no seleccionats en el marc d’un programa de vacunacio sistematica o en el context

d’una indicacio ocasional derivada d’un risc individual)
- Efectivitat individual variable en funcio de ’edat, 1a nutricio, les comorbiditats, els tractaments concomitants,
D’exposicio prévia a P’antigen i els factors genetics implicats en la resposta immunologica
- Efectivitat poblacional variable en funci6 del compromis dels gestors i professionals sanitaris, de ’acceptacio
poblacional, de I’accessibilitat a la vacunacio, de les condicions de conservacio i manipulacio de les vacunes i
de les caracteristiques tecniques del propi acte vacunal
- Avaluacié de resultats en termes d’efectivitat d’un programa de vacunacio sistematica o estudis dissenyats per
a ’avaluacio de Defectivitat d’una vacuna en diversos grups de risc
» Eficiéncia
Relacié individual o poblacional entre I’efectivitat d’una vacuna i el cost derivat de la seva
administracio tenint en compte les despeses evitables — directes i indirectes — en cas d’ésser efectiva
- Avaluacio de resultats en termes d’eficiencia d’un programa de vacunacio sistematica o estudis dissenyats per
a l’avaluacio de Deficiencia d’una vacuna en diversos grups de risc
- Despeses sanitaries directes relacionades amb el cost del tractament de la infeccio i/o amb el cost d’una
discapacitat funcional secundaria en abséncia de vacunacio
- Despeses socials indirectes relacionades amb el cost de la productivitat laboral perduda i/o amb el cost d’una
prestacio per incapacitat laboral i/0 d’una prestacio per dependéncia en abséncia de vacunacio

EFECTIVITAT

EFICIENCIA




COMPONENTS

COMPONENTS DE LES VACUNES

» Antigen immunitzador
Antigens administrats en forma de microorganisme complet, de parts d’un microorganisme, de
molécules purificades a partir d’un microorganisme, de proteines obtingudes per recombinacio
genetica o d’acids nucleics que actuen com a precursors
- La majoria de les vacunes contenen un o mes antigens amb més d’un determinant antigenic per antigen
- Les vacunes combinades inclouen antigens que pertanyen a dos 0 més microorganismes diferents (dos 0 mes
preparats vacunals en una Unica presentacid) — Vacuna triple virica

- Les vacunes polivalents inclouen antigens que pertanyen a dos o més serogrups i/o serotipus d’un Unic
microorganisme — Vacuna antipneumococcica 23-valent

» Adjuvant o coadjuvant

Substancies quimiques que incrementen la immunogenicitat del component antigenic

- Accid per estimulacio inespecifica de la resposta immunitaria innata amb potenciacio secundaria de la
resposta immunologica adaptativa associada o no a una prolongacié de la permanencia de ’antigen en el
punt d’administracio

- Us en vacunes inactivades — vacunes de microorganismes morts sencers o fraccionats — amb I’objectiu de
reduir la quantitat d’antigen per preparat i/o el nombre d’administracions de la série vacunal

- Augment del risc de reaccions locals en el punt d’administracié per rad de la induccié d’una resposta
inflamatoria addicional

- Els adjuvants vacunals més emprats son les sals d’alumini — Vacuna DTPa

Cap efecte secundari relacionat amb ’administracié d’adjuvants més enlla de les reaccions inflamatories locals i/o de
reaccions d’hipersensibilitat tipus 1V localitzades (granulomes), ambdues de caracter lleu
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COMPONENTS

COMPONENTS DE LES VACUNES

» Liquid de suspensio
Vehicle de solubilitzacio de la resta de components de la vacuna
- La majoria de les vacunes utilitzen aigua esteril o serum sali com a liquid de suspensio
- Determinades vacunes utilitzen liquids de suspensio més complexos com ara fluids derivats dels medis de

creixement o dels cultius cel-lulars on s’ha desenvolupat el component antigénic
Risc d’incorporar substancies residuals*
- Les vacunes comercialitzades com a preparats liofilitzats inclouen el liquid de suspensié com a diluent

=» Preservants

Substancies tensioactives per a evitar la precipitacio o ’aglutinacié de les vacunes de presentacio
liqguida o de les vacunes liofilitzades un cop diluides

- Substancies amb components lipidics com ara la lecitina, la saponina o el polisorbat 80
Substancies estabilitzants per a evitar ’adhesio dels components vacunals a les parets del flasco i
per a evitar la seva reactivitat quimica

- Sucres com ara la lactosa o la sacarosa, aminoacids com ara la glicina, proteines com ara la gelatina o

I’albimina humana recombinant

Substancies conservants per a evitar la contaminacio bacteriana i/o fungica dels preparats
vacunals multidosi un cop oberts o comencats

- El conservant més utilitzat és el 2-fenoxietanol, una substancia amb activitat bactericida

£ L’us de preservants vacunals — tensioactius, estabilitzants i/0 conservants — no s’ha associat a cap efecte
secundari més enlla de reaccions al-lérgiques i/o idiosincratiques de presentacid excepcional

SUBSTANCIES
RESIDUALS




TIPUS de VACUNES

TIPUS DE VACUNES

Classificacio de les vacunes en funcia de la seva compaosicié microbiologica

YACUNES DE MICROORGANISMES SENCERS
Vacunes constituides per I’agent infeccids complet — Vacunes viriques i vacunes bacterianes

» \/acunes vives atenuades VACUNA

Vacunes constituides per virus o per bacteris vius caracteritzades per la preservacié de la -
capacitat immunogena i la perdua del poder patogen dels seus agents constitutius TRIPLE VIRICA
- Atenuac‘:lo in vitro derlvaqla de subcultl_us successius I/0 de la reassociacio de mlc_roorgar)l\srr_]es* Virus de la rubéola

- Manteniment de la capacitat per a replicar-se i per a desencadenar una resposta immunitaria completa S
Pérduq,to_tal o0 parcial de la capacita}t patc‘)g_epa_ i de la \_/ir_ul\énf:ia : 5 _ cultius de cel-lules
Infeccio inaparent amb resposta immunitaria quasi identica a la infeccio natural essent possible la

: SRR i diploides humanes
Immunitzacio de per vida
Risc d’infeccié clinica en individus amb immunosupressié — Administracié contraindicada Virus del xarampio
- Elevada probabilitat d’immunitzacié amb I’administracié d’una Unica dosi de la vacuna Virus de la parotiditis

Recomanacio d’administracié d’una segona dosi per a corregir possibles fallades primaries de vacunacié associades a la atenuats en
labilitat de la vacuna a I’accié d’agents externs (llum, calor) i/o interns (anticossos circulants) cultius de fibroblasts
En cas de vacunes orals, I’administraciéo Unica no és mai prou efectiva (labilitat addicional) d’embrié de pollastre

%X Vacuna triple virica - Vacuna antivaricel.losa - Vacuna antirotavirica**
* Vacuna antitifoidal oral** VACUNA SISTEMATICA
Dotze mesos

Tres anys

VACUNA VARICEL.LA®  Vacuna sistematica - Dotze mesos i tres anys




TIPUS de VACUNES

TIPUS DE VACUNES

Classificacio de les vacunes en funcio de la seva composicio microbiolagica

YACUNES DE MICROORGANISMES SENCERS
Vacunes constituides per I’agent infecciés complet — Vacunes viriques i vacunes bacterianes

=» \acunes mortes o inactivades

Vacunes constituides per virus o per bacteris morts amb menor capacitat immunogena
- Inactivacié in vitro per metodes fisics i/o quimics amb obtencié de microorganismes morts amb
capacitat immunogena
Manteniment del nombre, Iestructura fisica, la composicié quimica i la immunogenicitat de tots els determinants
antigénics del microorganisme inactivat
Estabilitat fisica i quimica dels preparats vacunals amb escassa labilitat a ’accié d’agents externs i interns
(anticossos circulants)
- Incapacitat per a replicar-se amb absencia absoluta de capacitat patogena
Impossibilitat per a produir la infeccié — Administracié no contraindicada en individus amb immunosupressio
- Resposta immunitaria incompleta no equivalent a la infeccio natural (resposta de predomini humoral
amb escassa o nul.la resposta cel-lular)
Baixa o nul.la probabilitat d’asselir una immunitat efectiva i definitiva amb una Unica dosi de la vacuna
Primovacunacié amb dues o més dosis d’administracié seqiencial seguida d’una 0 més dosis de record per a assolir
la immunitzacio efectiva i definitiva*
Associacié amb adjuvants per a potenciar la immunogenicitat (reducci6 de la quantitat d’antigen per preparat i/o del
nombre d’administracions de la serie vacunal)

%X Vacuna antipoliomielitica injectable - Vacuna antihepatitis A - Vacuna antirabica - Vacuna
antiencefalitis europea - Vacuna antiencefalitis japonesa

X Vacuna anticolerica oral

VACUNA
POLIOMIELITIS

Poliovirus serotips 1, 2i 3
Cultiu ceél-lules animals
Inactivacio formaldehid

VACUNACIO SISTEMATICA
Dos, quatre i onze mesos
Sis anys**

VACUNA
HEPATITIS A

Cel-lules diploides humanes
Inactivacio formaldehid
Sals d’alumini (adjuvant)

VACUNACIO SISTEMATICA
Quinze mesos
Sis anys***




TIPUS de VACUNES

TIPUS DE VACUNES

Classificacio de les vacunes en funcio de la seva composiciéo microbiologica

YACUNES FRACCIONADES

Vacunes constituides per fraccions antigeniques de I’agent infeccids — VVacunes viriques i vacunes bacterianes

» \acunes fraccionades constituides per toxoides

Vacunes constituides per toxoides (toxines bacterianes inactivades)
- Toxoide o anatoxina: Toxina bacteriana de naturalesa proteica modificada per I'accio d'agents fisics
I/0 quimics amb perdua absoluta de les seves propietats toxiques (inactivacid) i manteniment complet

de les seves propietats antigéniques (immunogenicitat)
Caracteristiques comunes amb les vacunes mortes o inactivades
Immunitzacio efectiva amb ’administracié del toxoide aillat en cas que la malaltia produida per I’agent etiologic
derivi de ’accié Unica de la seva toxina (difteria, tetanus)*

X Vacuna Td: Vacuna antitetanica i antidifterica per a adults

Vacuna combinada amb 20 Ul de toxoide tetanic (T) i 2 Ul de toxoide diftéric (d)**
» \acunes fraccionades constituides per components proteics

Vacunes constituides per proteines de superficie o per subunitats proteiques de virus o bacteris
- Caracteristiques comunes amb les vacunes mortes o inactivades
- Proteines de superficie seleccionades per vacunologia inversa, obtingudes per recombinacio genética i
adsorbides en adjuvants (sals d’alumini)
%X Vacuna antimeningococica B
- Components proteics obtinguts per fraccionament i purificacio amb posterior adsorcidé en adjuvants
(sals d’alumini)

X Component pertussis acel-lular de la vacuna DTPa i de la vacuna dTpa***

VACUNA Td*¢

Cultiu medi creixement
Inactivacio formaldehid
Hidroxid alumini (adjuvant)

VACUNACIO SISTEMATICA
Primovacunacio
Dosis de record
Individus de 7 anys o0 més

VACUNA DTPa*

Toxoides difteric i tetanic
Antigens proteics purificats
B. pertussis
Sals d’alumini (adjuvant)

VACUNACIO SISTEMATICA
Dos, quatre i onze mesos
Sis anys




TIPUS de VACUNES

TIPUS DE VACUNES

Classificacio de les vacunes en funcio de la seva composicio microbiologica
YACUNES FRACCIONADES
Vacunes constituides per fraccions antigeniques de I’agent infeccids — Vacunes viriques i vacunes bacterianes

» \acunes fraccionades constituides per components proteics

Vacunes constituides per proteines de superficie o per subunitats proteiques de virus o bacteris
- Caracteristiques comunes amb les vacunes mortes o inactivades
- Subunitats proteiques obtingudes per recombinacio genetica i adsorbides en adjuvants (sals d’alumini)
%X Vacuna antihepatitis B
% Vacuna anti virus del papil-loma huma
X Vacuna anti herpes zoster recombinant VA CU N A

PAPIL-LOMA*

Vacuna nonavalent (Vacuna VPH9)
Recombinacio genética

VACUNA
HERPES ZOSTER®

Vacuna recombinant
Adjuvant

Sals d’alumini (adjuvant)

VACUNACIO SISTEMATICA
Homes i dones

VACUNACIO SISTEMATICA 11-12 anys

65 0 80 anys

VACUNA

HEPATITIS B

Antigen superficie (HBsAg)
Recombinacio genetica*
Sals alumini (adjuvant)

VACUNACIO SISTEMATICA
Dos, quatre i onze mesos**

HBV DNA

Polymerase

M-HBsAg
S-HBsAg

L-HBsAg




GRIP 1 CORONAVIRUS

VACUNA ANTIGRIPAL 4 UNA
=» \acuna inactivada tetravalent de subunitats proteigues amb adjuvant

*
Vacuna constituida per subunitats proteiques (hemaglutinines i neuraminidases) de les CORONAVIRUS
quatre soques de virus de la grip humana que [I’Organitzacio Mundial de la Salut Vacuna anti SARS-CoV-2

estableix com a predominants en funcio de les dades epidemiologiques recollides durant Vacuna dARNm
la fase final de I’epidemia gripal de la temporada precedent* ; .
- Transformacio de les soques escollides en soques d’alt rendiment per técnigues de recombinacio VACUNACIO SISTEMATICA ?
genetica
- Cultiu de les soques d’alt rendiment en ous de gallina embrionats**
- Extraccio dels virus des dels cultius per a la seva inactivacio amb formaldehid g Spike (81 & 52)

- Fraccionament dels virus inactivats per a la purificacio posterior dels antigens hemaglutinina i
neuraminidasa

Vacuna d’immunogenicitat potenciada per ’adsorcio del Manepartdeals lipidies
component antigenic en ’adjuvant MF59C.1***
» \acuna sistematica

Vacunacié anual de totes les persones de 60 anys o mes

Totes les dones embarassades en qualsevol trimestre de cada gestacio
- Vacuna d’administracié (nica per via intramuscular e
- Assoliment d’anticossos protectors en pocs dies amb un pic maxim a les dues setmanes o e Hemagiutinina
- Efectivitat de I’ordre d’un 50-60% en la prevencié de la malaltia i de ’ordre d’un 70% en la

prevencio de I’hospitalitzacio derivada d’una infeccio greu (desviacié antigenica de les soques
previstes respecte de les soques finalment circulants)

Nucleocapsid (N)

Envelope (E)

Neuraminidasa



TIPUS de VACUNES

TIPUS DE VACUNES

Classificacio de les vacunes en funcio de la seva composicio microbiologica

YACUNES FRACCIONADES
Vacunes constituides per fraccions antigéniques de ’agent infeccios ;

» \acunes fraccionades constituides per polisacarids

Vacunes bacterianes constituides per polisacarids capsulars purificats o conjugats

- Caracteristiques comunes amb les vacunes mortes o inactivades
- Polisacarids capsulars purificats*
% Vacuna antipneumococcica 23 valent - Vacuna Pn23

X Vacuna antitifoidal parenteral
- Polisacarids capsulars conjugats**
%X Vacuna antipneumococica 13 valent - Vacuna Pn13

%X Vacuna anti Haemophilus influenzae tipus b - Vacuna Hib

%X Vacuna anti meningococ C conjugada

VACUNA Hib

Polisacarid capsular purificat

Conjugacié amb toxoide tetanic

VACUNACIO SISTEMATICA
Dos, quatre i onze mesos****

VACUNA MENINGOCOC C*

Polisacarid capsular purificat N. meningitidis serogrup C
Conjugacié amb toxoide tetanic / Hidroxid alumini (adjuvant)

VACUNACIO SISTEMATICA
Quatre i dotze mesos

VACUNA Pn234

Polisacarids capsulars
purificats
23 serotips S. pneumoniae

VACUNACIO SISTEMATICA
Dosi unica
Toles les persones de
65 anys o0 més

VACUNA Pn13

Polisacarids capsulars purificats
13 serotips S. pneumoniae
Conjugacio amb proteina
sintética CRM197
Fosfat alumini (adjuvant)

VACUNACIO SISTEMATICA
Dos, quatre i onze mesos***




CALENDARI VACUNAL

CALENDARI VACUNACIONS SISTEMATIQUES (2022)

Calendari de vacunacions sistematiques vigent a Catalunya des del 30 d’agost del 2022
Agencia de Salut Publica de Catalunya - Departament de Salut - Generalitat de Catalunya




GESTACIO | PUERPERI

RECOMANACIONS DE VACUNACIO PER A DONES EN EDAT FERTIL

Manual de Vacunacions de Catalunya — Agencia de Salut Publica de Catalunya, 2022

Vacunacions

Pauta recoma-
nada

Pregestacional

(dones en edat
fertil)

Gestacional

Puerperal

Grip estacional
inactivada

Diftéria, tétanus
i tos ferina
(dTpa)

Tetanus, diftéria

(Td)

Hepatitis A

Hepatitis B

1 dosi

1 dosi de record
en cada gestacié

Primovacunacio:
3dosis(0,1,6
mesos)

Record: 1 dosi

2 dosis: 0,6
mesos

3dosis: 0,1,6
mesos

En cas d'indicacio
clinica

Durant la gestacio

Si
En cas de presentar
condicid de risc

Si
En cas de presentar
condicid de risc

Si(temporada
gripal)
Si

|dealment, entre

les 27-36 setmanes
gestacio

Si
Preferentment dTpa

Si

En cas de presentar

condicid de risc
Si

En cas de presentar

condicio de risc

En cas d'indicacio
clinica

Si*

Si
En cas de presentar
condicié de risc

Si
En cas de presentar
condicid de risc

Vacunacions

Meningococci-
ques

Pneumococcica
(de polisacarids
i conjugada)

Virus del
papil-loma
huma

Poliomielitis

Triple virica
(xarampid,
rubeola i

parotiditis)

Varicel-la

Pauta recoma-
nada

Segons indicaci6
clinica

Segons indicacio
clinica

3 dosis

1 dosi

2 dosis: 0, T mes

2 dosis: 0, 1 mes

Pregestacional
(dones en edat
fertil)

En cas d'indicacio

clinica o viatge a
zona endémica

En cas d'indicacio
clinica

En cas d'indicacié
clinica

En cas de viatge a
zona endémica

En cas de presentar

susceptibilitat a
la rubéola o el
xarampio

Gestacional

En cas d'indicacio
clinica o viatge a
zona endémica

En cas d'indicacio
clinica

No recomanada

En cas de viatge a
zona endémica

Contraindicada

En cas de presentar Contraindicada

susceptibilitata la
varicel-la

Puerperal

En cas d'indicacio
clinica o viatge a
zona endémica

En cas d'indicacio
clinica

En cas d'indicacio
clinica

En cas deviatge a
zona endémica

En cas de presentar
susceptibilitat a
la rubéolaoel
xarampio

En cas de presentar
susceptibilitat a la
varicel-la

* Sila mare, per prematuritat, no I'ha pogut rebre durant la gestacio, cal administrar-la en el puerperi immediat.




GESTACIO | PUERPERI

RECOMANACIONS DE YACUNACIO PER A DONES EN EDAT FERTIL

Periode pregestacional
» Indicacio d’administrar la vacuna triple virica en cas de susceptibilitat demostrada per serologia negativa (IgG antirubeola) indicada per rad de
I’abséncia 0 el desconeixement d’haver patit la malaltia i/o d’haver estat vacunada com a minim amb una dosi a partir dels dotze mesos de vida**
En cas de serologia negativa o incerta amb antecedents de vacunacié amb dues dosis, possibilitat d’administrar una dosi addicional
Un cop vacunada, evitar I’embaras com a minim durant un mes
» Indicacio d’administrar la vacuna antivaricel.losa en cas de susceptibilitat sospitada per absencia o desconeixement d’antecedents de varicel.la
clinica, d’herpes zoster clinic i d’una vacunacio completa
No hi ha indicacié de serologia donada la seva baixa sensibilitat per a la deteccio d’immunitzacio per infeccio o vacunacio previa
Un cop vacunada, evitar I’embaras com a minim durant un mes

Embaras ; # tosferina
» Vacuna antigripal (qualsevol trimestre durant la temporada gripal) ——
» Vacuna anti SARS-CoV-2 (qualsevol trimestre de la gestacio)* ARNm

» Vacuna dTpa (tan aviat com sigui possible entre les setmanes 27 i 36 de cada gestacio)
» Vacuna Td en cas de vacunacié antitetanica negativa o incompleta (substitucio d’una de les dosis Td per dTpa)
» \acunes vives atenuades contraindicades i vacuna anti virus del papil-loma huma no recomanada**

Puerperi

» Indicacid d’administrar la vacuna triple virica en cas de susceptibilitat demostrada per serologia negativa (IgG antirubeola) indicada per rad de
I’abséncia 0 el desconeixement d’haver patit la malaltia i/o0 d’haver estat vacunada com a minim amb una dosi a partir dels dotze mesos de vida***
En cas de serologia negativa o incerta amb antecedents de vacunacio amb dues dosis, possibilitat d’administrar una dosi addicional
» Indicacid d’administrar la vacuna antivaricel.losa en cas de susceptibilitat sospitada per absencia o desconeixement d’antecedents de varicel.la
clinica, d’herpes zoster clinic i d’una vacunacio completa
No hi ha indicacié de serologia donada la seva baixa sensibilitat per a la deteccio d’immunitzacié per infeccio o vacunacio previa
» Indicacib d’administrar la vacuna dTpa en cas que la prematuritat hagi impedit la seva administracio durant I’embaras




SEGURETAT

AVALUACIO PREVIA A LA COMERCIALITZACIO

» Desenvolupament de les vacunes

Directrius reguladores emeses per [I’Organitzacio Mundial de la Salut i I’Agéncia
Europea del Medicament
- Agencia Europea del Medicament com a autoritat reguladora encarregada de la revisio i
I’aprovacio dels protocols de recerca i de la supervisio de la seva execucio
- Entitats promotores (empreses o institucions privades i/o organismes publics) com a gestores i
financadores dels estudis de recerca
- Equips de recerca i equips de monitoritzacio com a executors directes dels estudis de recerca sota
la supervisio d’un comite d’ética independent
Etapa preclinica del desenvolupament de les vacunes
- Estudis experimentals en cultius cel-lulars, en cultius tissulars, en organs aillats o en animals
vius
- Demostracio de l’impacte de salut publica, de la viabilitat tecnica i de la rendibilitat, de la
capacitat immunogena, de ’abséncia de toxicitat i de la induccio d’una resposta immunitaria
protectora*
Etapa clinica del desenvolupament de les vacunes
- Assaigs clinics en éssers humans amb assignacio aleatoria de voluntaris sans al grup
d’intervencio i al grup control i posterior avaluacio prospectiva dels resultats
- Assaigs clinics de fase |  Assaigs clinics de fase Il 2 Assaigs clinics de fase 111
- En cas de superacio de les exigencies d'eficacia i seguretat establertes per als assaigs clinics de
fase 111, Dautoritat reguladora atorga una autoritzacio de comercialitzacio i emet unes
condicions d’us (fitxa tecnica per als professionals sanitaris i prospecte per als usuaris)***

FASE I

Assaigs no controlats
De 10 a 100 voluntaris sans

SEGURETAT

Tolerabilitat - Reactogenicitat**

Immunogenicitat
Farmacocinetica - Farmacodinamica

FASE 11

Assaigs aleatoris controlats
De 100 a 1.500 voluntaris sans

DOSI OPTIMA i PAUTA OPTIMA

Programa vacunal - Métode aplicacio

Avaluacié de l'eficacia
Seguretat - Immunogenicitat

FASE II1

Assaigs aleatoris controlats
Mostra gran heterogénia i representativa
De 3.000 a 60.000 voluntaris sans

CONFIRMACIO EFICACIA i SEGURETAT

Avaluacié relacio risc/benefici
Avaluacio beneficis salut publica

Produccié producte final




SEGURETAT

AVALUACIO POSTERIOR A LA COMERCIALITZACIO

» Elaboracio i execuci6 del programa de vacunacio6

Programa de vacunacions de Catalunya — Agencia de Salut Publica de Catalunya
- Vacunacié sistematica de tota la poblacié amb les vacunes incloses al calendari vacunal
- Vacunacio selectiva de determinades individus o col-lectius inclosos en les condicions, situacions i exposicions de risc recomanades
- Renovaci6 periodica en funcio dels canvis en la situacié epidemiologica, els avencos de la recerca en vacunes, la disponibilitat economica i el
context social
- Criteris relatius a la carrega de malaltia, a I’efectivitat i seguretat de cada vacuna, a la viabilitat tecnica i economica i a aspectes etics i socials
Possibilitat d’usar les vacunes comercialitzades per a indicacions establertes a la fitxa técnica no incloses com a

recomanacions en el programa de vacunacions (Us autoritzat no financat)

=» Vigilancia postcomercialitzacio

Assaigs clinics o estudis de fase 1V

- Assaigs aleatoris controlats o estudis prospectius de cohorts o estudis retrospectius de casos i controls amb reclutament entre la poblacié general i amb mostres
constituides per milers de persones — Estudis successius de llarga durada

- Avaluacio de lefectivitat, el benefici en salut publica, la seguretat, la relacié benefici-risc i I’eficiéncia (relacio cost-efectivitat) — Avaluacio de la causalitat de les sospites
de reaccid adversa vacunal
Farmacovigilancia continuada

- Detecciod de reaccions adverses de baixa freqiiéncia, de reaccions adverses idiosincratiques i de reaccions adverses especifiques de col-lectius
no inclosos en els estudis previs a la comercialitzacio (embarassades, prematurs, malalts cronics i/o amb tractaments farmacologics en curs)
- Notificacio espontania de qualsevol sospita de reaccié adversa a una vacuna*
Sistema de farmacovigilancia de Catalunya — Connexi6 directa amb el sistema espanyol (AEMPS), europeu (EMA) i internacional (OMS)
Normativa especifica d’abast estatal
Notificacio obligatoria per als professionals sanitaris i opcional per als ciutadans**
- Les reaccions adverses greus o inesperades (efectes no descrits a la fitxa tecnica) i les reaccions adverses relacionades amb errors de la
preparacio i ’administracié son prioritaries
Prioritzacié addicional de vacunes subjectes a un seguiment addicional relacionat amb la seva comercialitzacio recent (triangle negre invertit)

Manual de vact
de Catalunya

ESTUDIS
FASE IV

Estudis causalitat

Notificar un not ¢as



REACCIONS ADVERSES

REACCIONS ADVERSES YACUNALS
» Concepte de reaccio adversa vacunal
Efecte nociu no desitjat i no intencionat d’una vacuna associat a la seva administracié a dosis
normalment usades en éssers humans i sempre que pugui establir-se amb una probabilitat raonable
una relacié causal entre ambdues circumstancies

Efecte o esdeveniment advers vacunal — Incident temporalment associat a !’administracio d’una
vacuna sense necessitat d’avaluar-ne la dosi, la causalitat o la intencionalitat

» Tipus de reaccions adverses vacunals
Classificacio de I’Organitzacio Mundial de la Salut (OMS, 2020)

1. Reaccions adverses induides per la vacunacié
Resposta individual a I’administracio d’una vacuna derivada de les propietats inherents d’un 0 més dels seus
components i no atribuible a cap error relatiu a la seva qualitat, manipulacid, dosi i técnica d’administracié*

2. Reaccions adverses relacionades amb la qualitat de la vacuna
Reaccions adverses derivades de la qualitat defectuosa d’un 0 més dels seus components i/o dels seus
dispositius d’administracio (error de fabricacio, emmagatzematge i/o distribucio)

3. Reaccions adverses produides per errors del programa o de ’acte de vacunacio
Reaccions adverses derivades d’errors de gestio, conservacid, manipulacid, prescripcio i/o administracio

4. Reaccions adverses produides per ansietat**
5. Reaccions adverses idiosincratiques o de causa desconeguda
6. Efectes adversos coincidents no catalogables com a reaccions adverses

MINIMITZACIO
DE RISCOS

Emmagatzematge
Conservacio

Contraindicacions
Precaucions

Combinacions
Intervals

Manipulacio
Reconstitucio

Administracio***

Registre vacuna
Notificacio RAV




REACCIONS ADVERSES

REACCIONS ADYERSES YACUNALS

» Reaccions adverses habituals
Reaccions adverses lleus i transitories*
1. Febricula o febre autolimitada

Aparicio en les primeres 48 hores després de la vacuna i autolimitacié en 24 o 48 hores

En el cas de la vacuna triple virica i, en menor mesura, de la vacuna antivaricel-losa, la febre pot aparéixer entre 4 i 15
dies després de I’administracié de la vacuna (periode d’incubacio)

Paracetamol en cas de febre igual o superior als 38°C**
2. Dolor i inflamaci6 local

Aparicio en les primeres hores posterior a la vacuna i autolimitacio en dos o tres dies
Fred local preventiu o terapeutic - Paracetamol o ibuprofe a demanda

» Reaccions adverses greus®

Reaccions adverses molt poc frequents (1 episodi per cada milio
d’administracions vacunals)***

1. Anafilaxi

2. Trombocitopenia

3. Sindrome de Guillain-Barre

4. Encefalomielitis disseminada aguda postvacunal

MENYS DE 1,3 REACCIONS ANAFILACTIQUES PER MILIO DE DOSIS

MES RISC D’AUTOIMMUNITAT POSTINFECCIOSA

FEBRE

Triple virica
Varicel-la
DTPa
Meningococ B

INFLAMACIO
LOCAL

DTPa - Td
Triple virica

Meningococ B
Pn131i20




REACCIONS ADYERSES YACUNALS

REACCIONS ADVERSES

» Efectes adversos controvertits sense evidéncia de relaci6 causal

a.

Neurotoxicitat i autisme derivats dels components vacunals amb mercuri
(tiomersal i etilmercuri)*
Autisme derivat de I’administracio de la vacuna triple virica
Estudi fraudulent publicat /’any 1998 — Cap evidéncia posterior en multiples estudis de cohorts
Invaginacio intestinal derivada de la vacunacio antirotavirica
Evidencia variable amb admissio d’un risc possible i assumible (relacié risc-benefici favorable) de
l’ordre d’un a cinc casos d’invaginacio intestinal per cada 100.000 dosis administrades, especialment en
els primers set dies posteriors a la primera dosi
Neurotoxicitat derivada de ’administracio de la vacuna anti virus del papil-loma huma
Cap evidencia d’associacio causal amb convulsions i epilepsia i amb malalties desmielinitzants com ara
la sindrome de Guillain-Barré o I’esclerosi multiple
Toxicitat de les vacunes antigripals de subunitats amb components antigenics del virus
influenza A subtipus H1IN1
Associacié amb la sindrome de Guillain-Barré sense cap particularitat respecte les vacunes antigripals
sense components antigénics del subtipus HIN1
Evidéncia controvertida i no definitiva relativa a una possible associacié amb la narcolepsia (recerca en
curs)
Toxicitat derivada de I’is d’adjuvants de nova generacio
Cap dels adjuvants de nova generacié s’ha associat a un augment de la incidencia de malalties
autoimmunes ni a cap altra reaccio adversa greu — Associacio exclusiva amb reactogenicitat local

MITES i CREENCES

Autisme
Mort sobtada del lactant

Toxicitat per mercuri
Efectes nocius i mort
a llarg termini

Vacunacié simultania
Sobrecarrega immunitaria
Augment del risc

Malalties poc freqiients
Higiene i prou
Millor la infeccié natural




CONTRAINDICACIONS

CONTRAINDICACIONS
» Contraindicacions absolutes
Circumstancies definitives on el risc potencial de reaccions adverses vacunals supera els beneficis
esperables de la vacunacio (avaluacié individualitzada)
1. Reacci6 anafilactica amb una dosi anterior de la mateixa vacuna i/o amb una administracio
anterior d’algun del seus components*
2. Antecedents d’encefalopatia 0 encefalitis no atribuible a cap altre etiologia en els set dies
posteriors a ’administracié d’una vacuna amb el component antigenic pertussis

En cas de recuperacié completa de I’encefalopatia en un periode inferior a set dies des de ’aparicio de
la simptomatologia, aquest antecedent no computara com a contraindicacio absoluta

» Contraindicacions relatives
Circumstancies temporals on el risc potencial de reaccions adverses vacunals supera els
beneficis esperables de la vacunacio (avaluacié individualitzada)
1. Embaras per a les vacunes vives atenuades
Ponderacid¢ individualitzada de la relacid risc-benefici en el cas de la vacuna de la febre groga
2. Malalties agudes greus o0 moderades amb o sense febre
Excepcio en circumstancies epidemiologiques d’alt risc de contagi (avaluacié individualitzada)

3. Immunosupressio greu o severa per a les vacunes vives atenuades
Possibilitat de dosis addicionals de les vacunes inactivades per a assolir una proteccié adequada
Recomanacio explicita de vacunacié amb totes les vacunacions sistematiques i amb aquelles
selectives que estiguin indicades per als convivents de malalts amb immunosupressio**

ANAFILAXI

Menys de 1,3 casos
per milio dosis

FALSES*

CONTRAINDICACIONS

Perdua oportunitats
vacunacio

Retards vacunals
innecessaris

Difusio creences
erronies




PRECAUCIONS

PRECAUCIONS o LIMITACIONS

Circumstancies associades a una possible limitacio de ’efectivitat de la vacuna i/o a un possible augment
del risc d’una 0 més reaccions adverses vacunals que condicionen [’obtencio d’un resultat favorable en
I’avaluacio benefici-risc*

1. Encefalopatia progressiva, epilepsia refractaria al tractament farmacologic o qualsevol altre trastorn
neurologic no estacionari de causa desconeguda
Ajornar les vacunes amb component pertussis fins a ’estabilitzacio del trastorn neurologic**
2. Antecedents d’una sindrome de Guillain-Barré en les sis setmanes posteriors a l’administracio d’una
vacuna
Avaluacio mes acurada en el cas de la vacuna antigripal i de les vacunes amb toxoide tetanic
3. Reaccions d’hipersensibilitat tipus Arthus després d’una vacuna amb toxoide difteric i/o toxoide tetanic
No administrar vacunes amb toxoide difteric i/o tetanic fins que no hagi transcorregut un minim de
deu anys des de la darrera dosi***
4. Malalties croniques greus o immunosupressio
Avaluaci6 individualitzada tenint en compte la possible disminucio de ’efectivitat
5. Administracio previa d’immunoglobulines 0 hemoderivats portadors d’anticossos per a les vacunes
atenuades parenterals
Avaluaci6é individualitzada tenint en compte la possible disminucido de [’efectivitat en cas
d’impossibilitat de respectar l’interval d’administracio recomanat
6. Cirurgia major recent o cirurgia major imminent
Ajornar la vacunacio entre dues i quatre setmanes des de la data de la intervencio quirdrgica****

ATENCIO

Falsa contraindicacio
Vacuna DTPa

PRIMERES 48
HORES

Febre de 40,52C 0 més
no atribuible a cap
altra causa

Plors o crits persistents,
intensos i
incontrolables

Episodi d’hipotonia i
hiporeactivitat

PRIMERES 72
HORES

Convulsio amb o sense
febre




APLICACIO

CONDICIONS DAPLICACIO

» Edat de vacunacio
Respectar I’edat minima d’administracié de cada vacuna
- Edat minima condicionada per la possible preséncia d’anticossos neutralitzants d’origen matern i/o per la

maduresa del sistema immunitari*
Una dosi administrada quatre o més dies abans de I’edat minima no és valida ni computable
La dosi s’ha de repetir un cop assolida I’edat minima i sempre un minim de quatre setmanes després de la dosi invalidada

Respectar I’edat maxima d’administracié de cada vacuna
- Edat maxima condicionada per un augment del risc de reaccions adverses vacunals

=» Intervals entre dosis d’una mateixa vacuna

Respectar els intervals d’administracio de la pauta establerta per a cada vacuna

- Possibilitat d’afectacio de la resposta immunitaria en cas d’escur¢ament dels intervals
Una dosi administrada cinc o més dies abans de I’interval minim no és valida ni computable
La dosi s’ha de repetir un cop transcorregut l’interval minim establert per la pauta entre les dues administracions de la
vacuna i sempre a comptar des de la dosi invalidada

- No afectacio substancial de la resposta immunitaria en cas d’allargament dels intervals**

» Administracié simultania de vacunes***
Administracio simultania recomanable per a la millora del compliment i la cobertura vacunal
- Manteniment de I’efectivitat sense disminucio de la seguretat
Excepcio
- Administracio simultania de la vacuna triple virica i de la vacuna de la febre groga****
- Administracio simultania de dues vacunes de tipologia diferenciada per a un mateix microorganisme com
ara una vacuna antipneumococcica no conjugada amb una vacuna antipneumococcica conjugada

ADMINISTRACIO
INTRAMUSCULAR
PROFUNDA

Menys de 12 mesos
Vast lateral

Dotze mesos o més
Deltoides
Vast lateral

ADMINISTRACIO
SUBCUTANIA

Triple virica
Varicel.la
Triceps braquial
Deltoides

ADMINISTRACIO

ORAL

Rotavirus
Febre tifoidal atenuada
Colera




APLICACIO

CONDICIONS DAPLICACIO

VACUNES INACTIVADES
=» [ntervals entre dosis de vacunes diferents +
Interval entre dosis de dues vacunes inactivades
- Possibilitat d’administracié simultania o amb qualsevol interval entre ambdues dosis IMMUNOGLOBULINES

Interval entre una dosi d’una vacuna atenuada i una dosi d’una vacuna inactivada

- Possibilitat d’administracié simultania

- Possibilitat d’administracio amb qualsevol interval entre ambdues dosis essent I’ordre indiferent
Interval entre dosis de dues vacunes atenuades parenterals

- Possibilitat d’administracié simultania

- En cas d’administracié no simultania, la recomanacio és respectar un interval minim de quatre setmanes entre les

dosis de les dues vacunes
En cas d’intervals inferiors a les quatre setmanes exactes, la recomanacio és repetir la dosi de la segona vacuna administrada un
cop hagin transcorregut quatre setmanes des de la dosi no acceptada com a valida

- Possibilitat d’administracio amb qualsevol interval en cas d’administrar dues vacunes atenuades orals 0 una vacuna
atenuada oral i una altra parenteral

Administracio simultania
Administracio seqiiencial
sense interval minim

» Administracié simultania de vacunes i immunoglobulines INTERACCIONS
La immunitat passiva derivada de ’administracio d’immunoglobulines pot interferir en la resposta a les FARMACS
vacunes atenuades parenterals* Vacuna

- Interval minim de dues setmanes i recomanable de quatre setmanes entre una vacuna atenuada parenteral i una Varicel la
immunoglobulina o hemoderivat — En cas que s'administri abans de dues setmanes, la vacuna haura de repetir-se
un cop transcorregut /’interval minim recomanat des de ’administracio del farmac ASPIRINA
- En cas d’administracio prévia de la immunoglobulina o de I’hemoderivat, els intervals per a ’administracié de la ACICLOVIR

vacuna varien en funcio de la dosi, I'especificitat i I’agent etiologic



BENEFICIS

BENEFICIS DE LA VACUNACIO

» Primera revolucio epidemiologica
Les malalties infeccioses deixen de ser la primera causa de morbimortalitat i sén superades per les
malalties croniques en un context d’augment significatiu de ’esperanca de vida i de millora de la
salut global
- Segona intervencio de salut més efectiva després de la potabilitzacio de I’aigua per damunt del tractament
antibiotic i de la resta de mesures de sanejament ambiental
- Erradicacio de la verola (1977) i del virus salvatge de la poliomielitis tipus 2 (2015) i tipus 3 (2019)
- Interrupcid de la transmissio de la poliomielitis salvatge tipus 1 a quasi tot el mon excepte al Pakistan i a
I’Afganistan
- Eliminacié de la transmissié endemica de malalties no eradicades com ara la rubéeola (Espanya, 2016) o el
xarampio (Espanya, 2017) i control de la transmissié per al tétanus, la difteria o la malaltia invasiva per
Haemophilus influenzae*

» Beneficis individuals
Proteccid directa de les persones vacunades per evitacio de la malaltia infecciosa o per disminucid
de la seva gravetat
- Evitacid o disminucid del risc de mortalitat, d‘una possible evolucid cap a la cronicitat, de complicacions i

sequeles associades, d’una eventual discapacitat funcional secundaria i dels costos sanitaris directes i socials
indirectes

» Beneficis poblacionals
Reduccio de la transmissié endemica, eliminacio de la malaltia infecciosa i eradicacio de I’agent
patogen amb disminucié dels costos economics i socials de la malaltia

IMMUNITAT
COL.LECTIVA

Proteccio indirecta no
vacunats

i)

Menor circulacio
agent patogen

i)

Elevada cobertura
vacunal

+
Reservori huma

Transmissio
interhumana

IMMUNITAT
DE GRUP




BIBLIOGRAFIA

1. Manual de Yacunacions de Catalunya. Agencia de Salut Publica de
Catalunya . Departament de Salut. Generalitat de Catalunya. Versio

dinamica actualitzada Febrer 2022. Disponible a:
hittps://salutpublica.gencat.cat/ca/ambits/promeocio salut/vacunacions

/Manual-de-vacunacions/Versio-desglossada-per-capiiols/

2. Manual de Immunizaciones de la Asociacion Espafiola de Pediatria.
Yersio en linra actualitzada (2023). Disponible a:
https://vacunasaep.org/documentios/manual/manual-de-vacunas/




