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1.1 HISTORIA DE LA VACUNACION ANTIGRIPAL

En los ultimos dos siglos, las vacunas, junto con los sistemas de alcantarillado y
la potabilizacion del agua, han constituido uno de los logros de salud publica mas
importantes de la humanidad® y han emergido entre las medidas de mayor impacto,
evitando infecciones a millones de personas® y salvando en consecuencia un gran
numero de vidas. De hecho, se dice que son el mayor avance en salud publica de toda
la historia®. Ademas, las vacunas a lo largo del tiempo han promovido una actividad
colectiva en el sentido en que inmunizar a una persona mediante una vacuna podia
implicar proteger a una comunidad o grupo frente a la enfermedad, evitando su

transmision.

Dado que los primeros aislamientos del virus gripal no se lograron hasta llegar
a 1930, es imposible reconstruir la historia de la gripe con precision. Sin embargo, son
abundantes las descripciones clinicas y epidemioldgicas que permiten identificar la
enfermedad mucho antes del siglo XX *. Existen numerosas referencias sugestivas,
tanto en jeroglificos descubiertos del Antiguo Egipto como en escritos griegos
hipocraticos relativos a una epidemia acaecida en el afio 412 a. de J.C, pero ello no
puede excluirse de una posible confusion con otros procesos febriles. El enfoque
hipocratico al tema de las epidemias se convirtido paulatinamente en un referente

clasico. Los médicos han relacionado durante siglos las enfermedades epidémicas con
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los factores medioambientales de las poblaciones y con la climatologia del momento
en que se producen. Esto, en el caso de la gripe, resultaba particularmente
esclarecedor, ya que sobrevenia siempre en las épocas de invierno y con temperaturas

bajas.

El término Influenza es la denominacion italiana del latin influencia y fue
utilizado en el siglo XV para designar epidemias atribuidas a influencias de las estrellas
y planetas o de poderes ocultos. Otro posible origen es la expresion influenza di freddo,
es decir, la influencia del frio. Los autores ingleses acuiiaron el término inglés influenza
en el siglo XVIII. En esta época, los autores franceses dieron el nombre de grippe para
referirse a los mismos sintomas, del que al final deriva el nombre en castellano, con
una clara referencia al componente catarral de la enfermedad, aunque en un principio
tuvo el sentido de “gancho o garfio” y después el de “mala fortuna”, “desventura” o
“desdicha”, queriendo nuevamente significar el caracter inevitable de la enfermedad

debida a fuerzas superiores al ser humano®.

Existen claras descripciones que permiten suponer que en Europa se
produjeron por lo menos 38 epidemias importantes entre los siglos XIl y XVIII. Pero fue
Robert Johnson, médico de Filadelfia, a quien se le atribuye la primera descripcion de la
influenza durante la epidemia de 1793. Sin embargo, continuaba discutible la identidad
del agente infeccioso que la causaba. En Alemania, Richard Pfeiffer descubrid gran
numero de bacterias presentes en la garganta y los pulmones de victimas de la

enfermedad. Pero dado el gran tamano de este agente, no podia pasar a través del
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filtro Pasteur-Chamberland, lo que condujo a que muchos observadores creyeran que

la influenza se originaba a partir de la infeccidon por una bacteria y no por un virus.

Existen numerosas contribuciones, no concluyentes, acerca de la etiologia de
la gripe. Se trata de una verdadera historia de cerdos, perros, zorros y hurones, todos
los cuales desempefiaron papeles decisivos para determinar que la influenza era una
enfermedad virica®. Pero toda esta documentacion recopilada, no serd un hecho

refutable para los seres humanos hasta 1933.

En el afio 1918, el inspector de la Oficina de Industria Animal de los Estados
Unidos J.S Koen de Fort Dodge, observéd en los cerdos una enfermedad que asemejaba
a la entonces desatada “peste” de influenza humana de 1918-1919. Las ideas de J.S
Koen fueron mal vistas, en especial por los granjeros que criaban cerdos, temerosos
que sus clientes dejaran de consumir esta carne si se establecia semejante relacion.
Pero diez afos mas tarde, en 1928 un grupo de investigadores veterinarios
encabezados por C.N. Mcbryde de la Oficina de Industria Animal de los Estados
Unidos, informaron que se habia logrado la transmision de la infeccion de influenza de
un cerdo a otro, tomando mucosa y tejidos de los tractos respiratorios de cerdos
enfermos, y colocandolos en los hocicos de los cerdos sanos. Sin embargo, estos
investigadores no lograron transmitir la enfermedad después de pasar el material por
un filtro del tipo Pasteur-Chamberland. Por tanto, aun no habia pruebas de que un
virus era el causante de la enfermedad "“influenza”. Fue entonces cuando Richard Shope

que trabajaba en el Instituto Rockefeller de Patologia Comparativa en Priceton, repitio
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los experimentos de Mcbryde. Observo que al reproducir la enfermedad de la influenza
en cerdos sanos inoculandolo con material tomado de cerdos enfermos, filtrado por el
filtro Pasteur-Chamberland, ofrecia la primera prueba de que eran virus los que

transmitian la influenza porcina’.

En esa misma época pero en Europa, unos terratenientes ingleses que
entrenaban a sus perros para cazar zorros, empezaron a preocuparse por la muerte de
muchos de sus perros por el virus del moquillo canino, pertenece a la misma familia
que el virus del sarampidn y que provocaba también complicaciones respiratorias con
severas infecciones del sistema nervioso central. A partir de este hecho, y a través de
The Field Magazine, publicacion dedicada a los cazadores de zorros, lograron reunir
fondos y asi el Medical Research Council (MRC) logré adquirir una granja en Mill Hill, en
el norte de Londres, donde se pudo aislar y estudiar la enfermedad. La empresa
farmacéutica Burroughs-Wellcome se uni6 a este esfuerzo por descubrir una cura y
prevenir la enfermedad. Su alianza tuvo éxito y en 1928 aparecid la primera vacuna
para proteger a los perros del virus del moquillo. Inicialmente se emplearon perros
para la investigacion del virus y para efectuar estudios en el desarrollo de la vacuna
pero pronto surgieron dificultades. Una de éstas fue que algunos perros estaban
inmunizados a causa de una infeccion precia con el virus del moquillo a y otra que los
propietarios de perros se opusieron a valerse de éstos para investigaciones de
laboratorio. Estos problemas desaparecieron cuando los perros fueron sustituidos por

hurones.
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Con la epidemia de influenza de 1933 que azoto6 Londres después de la
de 1919 y como anteriormente con gran rapidez, muchas personas se contagiaron
entre ellos varios investigadores de los laboratorios Wellcome y del MRC. Pero
también, de manera inesperada, enfermaron los hurones estabulados en el laboratorio
Wellcome con sintomas como tos, catarro y dificultad para respirar que recordaban a
la infeccion de la inflvenza humana. Cuando Wilson Smith, investigador del MRC
reconociod la situacion, infectd a hurones con fluido nasal de pacientes victimas de la
influenza. Cuando los hurones presentaron sintomas similares a los de la influenza,
tanto W. Smith como Christopher Andrews y Patrick Laidlaw los examinaron. Pocos
dias después C. Andrews enfermd debido al contagio de influvenza. W.Smith obtuvo
fluidos de la garganta de C. Andrews e hizo pasar el material por el filtro parecido al
de Pasteur-Chamberland y luego inyectd el material filtrado a algunos hurones sanos.
Pronto, también ellos empezaron a estornudar y a toser, presentaron fluidos por la

nariz y ojos, ademas de altas temperaturas.

Esta fue la primera prueba de que también era un virus el agente causal de la
influenza humana y pudieron llegar a aislarlo, al mismo tiempo que cumplia con los
postulados de Koch®. Estos sirvieron para distinguir una enfermedad causada por
microbios, de otra que es pasajera casual. Segun los postulados, es valido establecer
un nexo entre el agente y la enfermedad cuando: 1/ el organismo se encuentra
regularmente en las lesiones causadas por la enfermedad, 2/ el organismo puede

aislarse en un cultivo puro en medios artificiales, 3/ la inoculacion de este cultivo
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produce una enfermedad similar en animales de experimentacion, y 4/ el organismo

puede volver a tomarse de las lesiones de estos animales.

A partir de 1933 en que se aislo el primer virus de la gripe, y hasta
mediados de los afnos cincuenta, no se dispuso de sistemas de cultivos de tejidos,
Macfarlane Burnet, un eminente cientifico australiano con excelentes contribuciones a
la investigacion del virus de la poliomielitis, seria el pionero de esta tecnologia y de los
enfoques conceptuales al emplear huevos embrionados para el estudio de los virus de
la gripe y de otros virus. Este modelo se convertiria en norma para investigar la

multiplicacion viral y las manipulaciones genéticas.

La hemaglutinacion, es decir, la aglutinacion de glébulos rojos, es una
prueba sencilla y fiable para establecer la presencia de muchos virus. El principio de
aglutinacion fue descubierto por George Hirst, del Instituto de Salud Publica de Nueva
York, cuando accidentalmente desgarrd un vaso sanguineo de una gallina infectada de
influenza. Los gldbulos rojos que salian por la herida se aglutinaron o reunieron en
torno del virus de la influenza en el fluido infectado. Con este sencillo hecho, G.Hirst

comprendio que la hemaglutinacion podia sefialar la presencia de virus®.

Todo ello ha permitido que Frank Horsfall, Alice Chenoweth vy
colaboradores desarrollaron una vacuna de virus vivo en tejido pulmonar de raton en
1936. De esta vacuna se sostuvo la teoria de que el virus se volvia inactivo o no se

replicaba cuando de administraba via parenteral *°. En ese mismo afio se desarrollaron
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dos vacunas mas frente al virus gripal A en huevos embrionados, una de virus vivos fue
desarrollada por Wilson Smith™ y la otra de virus muertos por Thomas Francis y

[12

Thomas Magill**. Aunque estas dos vacunas se consideraban que eran mas seguras por
haberse desarrollado en huevos, el rendimiento virico de la vacuna de A. Chenoweth
desarrollada en pulmodn de raton era mucho mayor. Esta fue la primera vacuna con la
que se pudo probar la proteccion en seres humanos, aunque esta proteccion era
transitoria.

En 1937, Anatol Smorodintsev y sus colaboradores comunicaron en la
Unidn Soviética la administracion de la cepa de Wilson Smith a humanos, usando dosis
que eran letales para los ratones 3. Esta vacuna es la considerada primera vacuna de
virus de la gripe humana viva, y aunque no recibiria la aprobacion por las autoridades
regulatorias de acuerdo con los estandares actuales (20 % de los vacunados

desarrollaron gripe con fiebre) demostréd de manera concluyente la intervencion del

virus en la etiologia de la gripe *

Los definitivos intentos de desarrollar vacunas antigripales comenzaron
tan pronto como se fueron reconociendo los virus A y B asi como agentes etioldgicos
de la gripe. Las primeras vacunas comercializadas fueron aprobadas en los EE.UU en
1945, sobre la base de estudios de eficacia realizados en reclutas y estudiantes
universitarios con vacunas de virus de la gripe inactivado **. De ahi que una vacuna
antigripal suscitaba gran interés para el ejército estadounidense durante la Segunda

Guerra Mundial, en parte por las consecuencias devastadoras en la poblacion civil y en
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el ejército durante la pandemia de 1918 -1919, en las Ultimas etapas de la Primera
Guerra Mundial.

Entre 1918 y 1919 la poblacion mundial experimentd el mas grave
conflicto epidémico de que se tiene constancia historica. Esta afirmacion se
fundamenta en la extensidn geografica de esta gripe pandémica, que abarcd
practicamente a todos los paises del globo, en su morbilidad, puesto que enfermd mas
del 5o % de la poblacion mundial , y en su elevada tasa de mortalidad , que en
promedio fue del 3 %, con mas de 20 millones de defunciones. El origen de la
pandemia sigue siendo incierto , aunque en la época fue conocida la influenza
epidémica como influenza espanola o gripe espafiola a pesar de que la enfermedad no
empezara en Espafia, sino porque este pais, neutral durante la Primera Guerra
Mundial, informé sin censura alguna de fulminante brote de gripe entre su poblacion™,
caracterizandose por su elevada morbilidad y mortalidad, especialmente en los
sectores jovenes de la poblacion, y por la presencia de neumonias y bronconeumonias
fulminantes, con sobreinfeccion frecuente por Haemophilus influenzae. Oficialmente el

numero de defunciones en Espaiia alcanzo la cifra de 140.000.

Se cree que esta epidemia llegd a Europa, Africa y Asia por tres importantes
puertos: Freetown, en Sierra Leona; Brest, en Francia y Boston en Estados Unidos .
Freetown, era uno de los grandes puertos del Africa occidental e importante punto
para abastecerse de carbon. Alli, algunos africanos del lugar se codeaban con soldados
britanicos, sudafricanos, africanos del este y australianos que iban y venian de la

guerra en Europa. Mas de dos tercios la poblacion nativa de Sierra Leona cayeron
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victimas de la gripe, llevando el virus a los transportes de tropas que iban o que volvian
de la zona de guerra y, a la postre, a los paises de origen de los soldados. Brest, en
Francia, era el principal puerto de desembarco de los aliados europeos, y Boston era
un puerto importante para transportar tropas estadounidenses a Europa y de regreso.
En Boston, en unos cuantos dias, miles de ciudadanos cayeron enfermos y centenares
murieron. Segun otros autores, la epidemia en China precedid a la europea y se
desarrollé independientemente, sugiriéndose la hipotesis de que la enfermedad
llegara a Francia con la importacion de 200.000 trabajadores chinos para trabajar en la
retaguardia de los ejércitos aliados. Esta teoria es congruente con la suposicion de que

diversas cepas pandémicas se han originado en China *.

Parece oportuno sefalar que la infeccion gripal deja una huella duradera
en la estimulacion del sistema inmunitario, y el estudio de la presencia de anticuerpos
frente a los antigenos superficiales del virus en individuos de diferentes edades
permite reconocer los caracteres de los virus que infectaron en el pasado. Por eso es
que a partir de 1957 se profundizod en el estudio de los sueros obtenidos de personas

nacidas desde 1880.

Los resultados contrastados con los informes historicos, han desarrollado
una nueva rama de la seroepidemiologia denominada seroarqueologia, gracias a la
cual se conoce con razonable sequridad la constitucion antigénica de los virus gripales
difundidos en la poblaciéon humana entre 1889y 1933 *®, fecha esta Ultima crucial por

el aislamiento del primer virus gripal humano.
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Figura 1: Cronograma de la introduccidn y sintesis de las vacunas a lo largo de la historia.

Fuente: Medicines for Mankind. EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations,) 2004
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1.2 LA GRIPE Y LA IMPORTANCIA DE LA
ENFERMEDAD

La gripe provoca en Espaiia cerca de 12 millones de infecciones al afio, de
las cuales unos 4 millones de casos, el 10% del total de la poblacion espaiiola, requiere
atencion médica, 40.000 acaban hospitalizados y 3.000 personas fallecen™.
Aproximadamente, el 25% de los procesos respiratorios febriles agudos se deben al
virus de la gripe®®. Y aunque la mayor incidencia se produce en las personas de 5 a 19
anos, las complicaciones y la letalidad son bajas en este grupo de edad y se concentran
en las personas mayores de 5o anos (el 9o % de los fallecimientos por complicaciones

respiratorias se producen en los mayores de 65 afios) ***°

Estos Ultimos afios ha crecido sensiblemente el interés sociosanitario por
controlar la gripe e indirectamente sus complicaciones. Ello es debido sobretodo a que
los datos de los estudios farmaco-econdmicos, han puesto en evidencia la coste-
efectividad de la vacunacion antigripal reduciendo en un 60% los casos confirmados
por el laboratorio en los ancianos, el 80% de los casos confirmados en adultos jovenes
y hasta un 50% de la mortalidad por cualquier causa en los ancianos *°. Por todo ello, es
fundamental mantener los programas de vacunacion en curso de las personas 2 65
anos y de los de cualquier edad con factores de riesgo, promoviendo las estrategias

que sean necesarias para alcanzar elevadas coberturas vacunales.
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La consideracion de la gripe como problema de salud publica ha ido
ganando aceptacion mundial y ha llevado al desarrollo de programas de estudio,
vigilancia, prevencion y evaluacion de los efectos de los distintos tipos de epidemias
gripales, que practicamente todos los afos afectan con mayor o menor intensidad a
todos los paises que participan en estos programas y a otros que, por deficiencias en
sus sistemas sanitarios, no tienen establecidos programas de vigilancia ni de

informacion 4.

El agrupamiento en pocos meses de los casos de enfermedad gripal, la
rapidez en el desarrollo de los sintomas y la extension a grupos muy amplios de la
poblacion son los factores que sumados confieren a la gripe su caracterizacion como

problema importante de salud publica.

Desde hace afos, los sistemas sanitarios de los paises desarrollados,
apoyados y coordinados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), tienen
establecida una red de vigilancia de la gripe, formada por laboratorios y centros de
informacion, que ha permitido lograr un amplio conocimiento epidemioldgico y ha
sido la base para tomar decisiones sobre programas de vacunacion y el tipo de vacuna

mas adecuado en cada temporada gripal

La importancia de la gripe como problema de salud publica ha llevado a la

OMS vy a los Estados miembros a potenciar no solo la vigilancia de la gripe, sino

también a conseguir el mejor control posible de las epidemias y sus consecuencias.
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Esta decision ha llevado al desarrollo de la “Global Agenda for Influenza Surveillance
and Control” (Agenda Global para la Vigilancia y Control de la Gripe), aprobada por
consenso en la reunion del grupo consultivo de la OMS sobre prioridades globales en

gripe celebrada en Ginebra en Mayo de 2002 **.

La Agenda Global esta dirigida a todos aquellos que desarrollan actividades
con la finalidad de reducir la morbilidad y la mortalidad de las epidemias anuales de
gripe y establecer estrategias para luchar contra la proxima pandemia de influenza, de

la que se desconoce cuando se producira. Las prioridades de la Agenda Global son:

1. Mejorar la calidad y cobertura de la vigilancia viroldgica y

epidemioldgica de la gripe.

2. Mejorar el conocimiento del impacto de la gripe, tanto desde el
punto de vista sanitario como del econdmico, incluyendo los beneficios
que pueden lograrse con el control de la epidemia y la preparacion para

la pandemia.

3. Extender el uso de las vacunas existentes, especialmente en paises en

desarrollo y en los grupos de alto riesgo y acelerar la introduccion de

nuevas vacunas.
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4. Aumentar la preparacion para las epidemias nacionales y globales,
asi como para una pandemia, incluyendo los suministros de vacunas y
productos farmacéuticos. Es la primera vez que se dispone de
medicamentos especificos antigripales, eficaces y bien tolerados para
contribuir a la lucha contra la gripe y a la disminucion de la morbilidad y
la mortalidad asociada con ésta como son los inhibidores de la

neuraminidasa.

Las expectativas creadas por las compafias farmacéuticas en cuanto
a la introduccidon en el mercado de las vacunas de cultivo celular promueve con
aceptacion la posible solucion a los problemas de abastecimiento que continuamente
se generan ya que el método convencional para producir vacunas antigripales
inactivadas se fundamenta en la tecnologia derivada del huevo, en que el virus se
cultiva en huevos de pollo embrionados. Sin embargo, la preparacion de huevos para
diseminacion viral es laboriosa y el proceso de suministro de huevos engorroso®'. Por
eso cada afno, antes de conocerse las cepas virales seleccionadas, debe planificarse
cuidadosamente la disponibilidad de millones de huevos fértiles de alta calidad para el
proceso de fabricacién®* ** bien por escasez de dosis en la planificacion bien por un mal

crecimiento y poco rendimiento a la hora del cultivo *.

Existe una preocupacion creciente entre los expertos ante la amenaza

de que pueda producirse una pandemia de gripe y las graves consecuencias que ésta

podria llegar a acarrear. Debido a ello la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
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emitié en mayo de 2003 recomendaciones a todos los paises en las que establecian
directrices para hacer frente a una posible pandemia de gripe. En su Plan de
preparacion para la pandemia de gripe, la OMS recomienda que todos los paises
establezcan y dispongan de un comité nacional para la preparacion del plan de
actuacion.

El papel de este comité es la coordinacion y el desarrollo de las
estrategias apropiadas para hacer frente a una posible pandemia de gripe, y sera
especialmente importante en el momento en el que la OMS confirme la existencia de
una nueva cepa antigénica y su potencial capacidad para trasmitirse entre los seres
humanos. Desde la Union Europea se ha elaborado asimismo un plan comunitario que
coordina las actuaciones entre paises. El impacto de la situacion de pandemia puede
reducirse mediante sistemas de vigilancia, control y seguimiento adecuados que
permitan detectar con rapidez la aparicion de modificaciones en la cepa pandémica e

iniciar de un modo inmediato los planes de actuacion y contingencia *3.

La creacion del Comité Ejecutivo Nacional para la prevencion, el control y el
seguimiento de la evolucion epidemioldgica del virus de la gripe se hace necesaria
dada la diversidad y el caracter multisectorial de las medidas que seran necesarias para
hacer frente a una posible pandemia de gripe, asi como la importancia de una

actuacion coordinada de los ministerios implicados.

Por ello algunos paises europeos, entre ellos Espaia, tienen su plan de

actuacion en caso de pandemia. Se ha elaborado un plan estratégico de actuacion a
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nivel europeo (Plan de la Union Europea de preparacion y respuesta ante una
pandemia) coordinado por el grupo de gripe (EVM) de la EFPIA (European Federation

of Pharmaceutical Industries and Associations).

La gripe pandémica ha exacerbado esta preocupacion y ha supuesto que varios
paises hayan tomado la iniciativa y tengan ya cerrados acuerdos de suministro con las
companias farmacéuticas. En unos casos se trata de proveerse de antivirales,

Oseltamivir y Zanamivir y en otros de vacuna monovalente.

A nivel nacional, las medidas van también encaminadas a vacunar
activamente otros colectivos hasta ahora no considerados de riesgo, como son los
adultos sanos mayores de 60 afos, asi como incrementar coberturas vacunales
especialmente en personal sanitario, embarazadas e individuos mayores de 6 meses

con enfermedades cronicas.
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1.3 ETIOLOGIA

1.3.1 Virus gripales.

Los virus gripales se incluyen en la familia Orthomyxoviridae, que en la
actualidad agrupa cinco géneros. Todos ellos son virus con ARN monocatenario, de
tamafno medio, simetria helicoidal y provistos de una membrana de envoltura. La
denominacion de “myxovirus” se relaciona con su afinidad por la mucing,
mucoproteina existente en el moco de diversas secreciones, en algunos receptores

epiteliales, en la membrana de los hematies y en el suero.

Los virus gripales A y B constituyen los géneros mas importantes. El virus
gripal C constituye un tercer género, con escaso interés en patologia humana, y difiere
en determinadas caracteristicas de los géneros anteriores. El cuarto género es de
descripcion mas reciente, se ha denominado “Virus Togoto”, con un interés también
reducido en el dmbito clinico. El quinto género esta integrado por los Isavirus, de

interés veterinario.

Desde el punto de vista morfoldgico, en la Tabla 1. se exponen las
caracteristicas mas relevantes de los virus gripales A y B. Los viriones poseen una
forma esférica o filamentosa y en su interior albergan un nucleocdpside que contiene

ocho fragmentos de ARN monocatenario, una nucleoproteina y el complejo ARN-
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polimerasa Figura 2. En el exterior de este nucleocdpside y por debajo de la membrana
de envoltura se situan la proteina matriz (M1), que confiere estabilidad a la particula

viricay la proteina M2,

Tabla 1. Principales caracteristicas de los virus gripales Ay B. Fuente: elaboracion propia.

Virus gripales Ay B.

Tipos Dos. Definidos por la nucleoproteina: virus gripal A'y
virus gripal B

Subtipos Diversos en el virus gripal A, definidos por las
glucoproteinas de superficie

Acido nucleico ARN monocatenario de polaridad negativa

Simetria Helicoidal

Envoltura Lipidica con proyecciones glucoproteicas

Forma del virion Esférica o filamentosa

Diametro del virion 80-120 nm

Genoma 8 segmentos de ARN

Proyecciones glucoproteicas Hemaglutinina (H) y Neuraminidasa (N)

En la parte mas externa se situa la membrana de envoltura, que procede de la
membrana citoplasmatica de la célula huésped y es de naturaleza lipidica. En ella
asientan glucoproteinas de origen virico, dispuesta a modo de proyecciones
denominadas hemaglutinina y neuraminidasa.

El componente glucoproteico mas importante es la hemaglutinina (H), que
constituye en torno al 25% de las proteinas viricas. Cada virion presenta alrededor de
un millar de proyecciones, dispuestas a modo de espiculas superficiales, formadas
cada una por un trimero de tres subunidades idénticas, que en conjunto poseen un
peso molecular de 250 kD. Entre sus funciones bioldgicas cabe destacar que es

responsable tanto de la fijacion del virus a los receptores mucoproteicos de las células
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del epitelio respiratorio (que contienen acido N-acetil-neuraminico) como de la fusion

entre la envoltura virica y la membrana celular.

La neuraminidasa (N) representa alrededor del 5% de las proteinas totales del
virion, el cual posee del orden de 200 moléculas de la misma. Estas estan constituidas
por cuatro subunidades idénticas que forman un tetrdmero. Su actividad funcional se
caracteriza por ser una N-acetilneuraminilhidrolasa (sialidasa), provocando la
liberacidn del acido N-acetilneuraminico, constituyente de todas las mucinas. Por ello
colabora con la H en los procesos de fusion y penetracion celular asi como en la

liberacidn de nuevos viriones, difusion de los mismos y apoptosis celular.

El genoma viral consiste en una molécula de ARN monocatenario, de
polaridad negativa, dividida en 8 segmentos que se presentan asociados a varias
proteinas. La mas abundante de ellas es la nucleoproteina (NP), que presenta

estructura helicoidal de las ribonucleoproteinas.

En cantidades mucho menores que la NP se encuentran las polimerasas
(PB1, PB2 y PA), que constituyen el complejo enzimatico viral encargado de la sintesis
de los RNA. El genoma, o ARN viral, tiene polaridad (-) por lo que no es infeccioso ya

que no puede actuar directamente como ARN mensajero en la sintesis de proteinas. *°
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Figura 2. Esquema de los principales elementos estructurales del virus gripal.
Fuente: Science Vol.2 pj 380 2, 21 abril 2006

1.3.2  Variaciones Antigénicas

Los virus gripales poseen dos clases de antigenos. En primer término en el
centro del virion se encuentran los denominados antigenos “internos”, que son la
nucleoproteina y la proteina M1, ambos especificos de tipo. En sequndo lugar y
situados externamente, estan los antigenos “superficiales”, que son la Hemaglutinina y
la Neuraminidasa, ambos especificos de subtipo. Los diferentes subtipos se
denominan con la letra inicial H o N seqguida de un nUmero arabigo convencional. En el
virus gripal A se han descrito dieciséis subtipos de H y nueve de N, pero sélo una

pequefa proporcion se implican en la gripe humana.
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Los virus gripales muestran una elevada capacidad para cambiar, como
corresponde a virus que poseen un genoma de tipo ARN. En el caso de los virus
influenza, en que se trata de un genoma fragmentado, se abren ademas las puertas a

otras posibilidades de variacion.

Esta marcada capacidad para sufrir variaciones en sus antigenos les otorga una
especial trascendencia desde el punto de vista epidemioldgico, fundamentalmente
cuando éstas afectan a los antigenos superficiales. En este sentido se pueden

establecer dos grandes grupos de variaciones:

e Las variaciones menores o deslizamientos antigénicos (“antigenic drift”) que
afectan sobretodo a la H y suponen la aparicion de una nueva cepa o variante
frente a la cual la poblacion tiene sélo una inmunidad parcial por
exposiciones anteriores a las cepas originarias. Con el cambio gradual de los
antigenos superficiales surge una serie de nuevas variantes, cada una
diferente de su predecesora y mas alejada del subtipo inicial, pero
conservandose éste. Los casos de gripe que se presentan en las estaciones
frias y primavera, en forma esporadica o en brotes epidémicos mas o menos

extensos, estan producidos por las variantes menores.

» Las variantes mayores o sustituciones antigénicas (“antigenic shift”) implican

el cambio total del antigeno H, del antigeno N o de ambos. Suponen la
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aparicion de un subtipo diferente del difundido hasta entonces en la
poblacion, frente al cual ésta carece totalmente de experiencia inmunoldgica
y, por consiguiente, de inmunidad. Las pandemias gripales ocurren
generalmente como consecuencia de la aparicion de un nuevo subtipo del

virus gripal A por una variacion mayor.

El salto antigénico sélo se produce en los virus del tipo A y es responsable
de la aparicion de los distintos subtipos de HA y NA descritos anteriormente, a causa
de la introduccion de nuevos virus en una especie animal o del intercambio de genes
entre virus diferentes que coinfectan el mismo huésped *’. Esto fue lo que ocurrid en
las pandemias de la Gripe Asiatica (H2N2) de 1957 y de la Gripe de Hong Kong (H3N2)
de 1968, cuyos virus pandémicos adquirieron segmentos genomicos probablemente

de un “reservorio” aviary retuvieron el resto de la cepa pre-pandémica circulante 22,

Otra posibilidad de que se origine un nuevo virus consiste en la transmision
directa de un virus A desde una especie animal al hombre, saltando la barrera
interespecie e introduciendo en la poblacion humana una HA nueva para ella. Asi
ocurri6 en la pandemia de 1918 con la infeccion del hombre por un virus aviar *°. El
principal reservorio de todos los subtipos existentes en el tipo A lo constituyen las aves
acudticas silvestres, en especial los patos silvestres y las gaviotas 3°. Los virus del tipo A
también infectan aves domésticas y mamiferos marinos o terrestres, incluido el
hombre, bien sea de forma transitoria o bien formando linajes adaptados a su

hospedador.
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Posiblemente todos los virus de la gripe A detectados en mamiferos tengan
relaciones mas o menos cercanas con ancestros de origen aviar, sin embargo, sélo un
numero limitado de éstos ha sido capaz de propagarse y circular de forma estable en
mamiferos. Tradicionalmente se ha considerado que incluso existe una “barrera
interespecie” que impide el paso de los virus aviares directamente al hombre, o
viceversa. Las bases bioquimicas de esta barrera parecen residir en la “preferencia” de
los virus aviares por unirse a receptores de oligosacaridos con terminaciones de acido
neuraminico-galactosa diferentes a las especificas de los virus gripales humanos, lo

que determina el tropismo de los virus en ambos hospedadores 3*.

El lugar preferente de replicacion de los virus gripales en los patos salvajes es el
tracto gastrointestinal, donde producen una infeccion asintomatica en contraposicion

con lainfeccion respiratoria que originan en el hombre.

1.3.2 Determinantes de Patogenicidad

La infeccidn gripal cursa con un amplio abanico de presentaciones clinicas
que incluye formas autolimitadas de cuadros respiratorios de vias altas y bajas con
repercusion sistémica y, otras veces, complicaciones graves en drganos vitales.

Las epidemias de gripe ocurren cada afo y suelen estar producidas por
variantes menores de los tipos A y B de forma que dentro de los primeros afios de vida

casi nadie escapa a estas infecciones que dejan inmunidad protectora exclusivamente
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frente a la cepa de virus infectante, siendo habitual que las personas sufran varios
episodios gripales a lo largo de su vida. Podria indicarse, como regla general, que la
gripe estacional es una infeccion virica de gran morbilidad en nifios y personas jovenes

y mayor mortalidad en ancianos y pacientes con patologias crénicas .

La virulencia de una cepa de virus gripal se caracteriza por la infectividad o
capacidad de infectar un determinado sistema celular o tejido, por su transmisibilidad
o facilidad de difusidn y en el caso de la gripe A también por la gama de hospedadores

a los que es capaz de infectar.

La hemaglutinina es el principal responsable del poder patdgeno de los virus
gripales. La activacion de la HA se produce como resultado de la accion proteolitica por
enzimas celulares del tipo de la tripsina y depende, por lo tanto, de la existencia de un
sistema enzimatico adecuado para producir esa escision en los tejidos en los que se
multiplica el virus. La existencia de ese enzima en las células o tejidos depende en
Ultima instancia de la constitucion genética del hospedador. La gama de posibles
hospedadores dependera por lo tanto de que la HA de un virus gripal pueda activarse
en células de diversas especies animales y de receptores especificos en las células

diana.

La capacidad de escapar a la respuesta inmune mediante la deriva antigénica es

obviamente un factor de virulencia importante sin embargo no explica la razén por la

cual las variantes actuales del subtipo A (H3N2) son mas patogénicas que los virus de
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tipo B y estas mas que las del subtipo A (H1N1) 33 . Tampoco se explica porqué los virus
H1N1 actuales son mucho menos patogénicos que sus antecesores responsables de la
gran pandemia de 1918. El estudio de ARN viral de restos de fallecidos por la gripe de

1918 puede permitir dilucidar alguno de estos interrogantes °.

La neuraminidasa interviene también en la infectividad, pero sus funciones
bioldgicas son menos conocidas. En algunas cepas, la NA es necesaria para que la HA
sufra la escision proteolitica postraslacional indispensable para la infectividad. Se ha
observado que alguna NA del tipo antigénico N1 es capaz de fijar plasmindgeno y
potenciar por el efecto proteasa de la plasmina el desdoblamiento de la HA de forma
mas eficaz, facilitando de esta forma la infeccion de otros tejidos distintos al
respiratorio. Por otra parte, la NA juega un papel primordial en la liberacion del virus
de la célula y en la difusion del virus de célula a célula rompiendo los radicales de acido
sidlico que producen agregacion del virus. Es una proteina que al romper la
mucoproteina, facilita la difusion del virus por la mucosa respiratoria y también al resto

del organismo 34

Los determinantes de patogenicidad sefalados son factores necesarios pero
no suficientes para explicar el complejo problema de la patogenicidad y virulencia de
los virus gripales. Algunos de ellos guardan relacion con la eficiencia de transmision,
asi existe relacion entre la infectividad de algunos virus aviares a través del agua, con el

grado de salinidad de ésta, pH y temperatura, entro otros factores.
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En los virus humanos la transmision puede guardar relacion con el
tamafio de los aerosoles formados, facilitando la propagacion del virus, aspecto en el
que parecen intervenir la accion de la NA, fluidificando el moco respiratorio, y las
propiedades bioldgicas del virus . Por otra parte; para que un virus gripal pueda infectar
y sobre todo pueda difundir en una especie determinada, debe poseer una
constelacion de genes dptima y disponer de un periodo de varios afos, tras el salto de
especie, en el que se suceden mutaciones secuenciales que adaptan mejor el virus a la

nueva especie huésped.

El virus llega a la mucosa respiratoria por via aérea, donde puede ser
neutralizado por los anticuerpos locales de infecciones anteriores; también
contribuyen a la defensa los inhibidores inespecificos existentes en el moco y sistema
mucociliar. La infeccidn se inicia por la fijacion del virus a los receptores mucoproteicos
de las células del epitelio columnar respiratorio, donde tiene lugar una intensa
replicacion en las 48-72 horas siguientes y durante un periodo mas largo en nifios.
Desde aqui el virus es eliminado en grandes dosis infectantes por microaerosoles

(gotitas de Pfligge) emitidos al ambiente al hablar, estornudar o toser.

Este aspecto implica cierta resistencia del virus en el medio ambiente
favorecido por las condiciones de elevada humedad relativa y baja temperatura,
concentracion del virus en las secreciones respiratorias y por el tamafio de los
aerosoles formados. Todos estos factores facilitan la flotabilidad en el ambiente de

microaerosoles cargados de virus infecciosos.
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El grado e intensidad de replicacion del virus en la mucosa respiratoria, la
accion de la NA viral facilitando la ruptura de la mucoproteina de las secreciones y la
formacion de gotitas muy pequenas cargadas de virus son propiedades distintas entre
unas cepas y otras sobre todo entre virus de origen animal aviar, mamiferos y

humanos.

El virus gripal produce infecciones respiratorias que, aunque raramente tienen
una fase de viremia, provocan una repercusion sistémica importante. El virus desde la
mucosa respiratoria difunde por contigiidad ocasionando un proceso inflamatorio con
necrosis del epitelio ciliado del tracto respiratorio superior; también puede afectar al
tracto respiratorio inferior (bronquios, bronquiolos y alvéolos) produciendo serias

complicaciones broncopulmonares y neumonia gripal.

La enfermedad tiene una incidencia similar en todas las edades, aunque
suele ser mas frecuente en los nifos y mas grave en las edades avanzadas, lo que se
relaciona con las experiencias antigénicas previas, la patologia subyacente y el
importante papel de colegios y guarderias como factores de agregacidn que favorecen

la difusidn 3°.

Por tanto, la gravedad de la gripe varia ampliamente en funcidn de la cepa

causal y de los factores de riesgo de complicaciones presentes en los individuos

infectados.
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1.4 CLINICA Y DIAGNOSTICO VIROLOGICO

1.4.1.  Manifestaciones Clinicas

Durante un brote de gripe muchos individuos presentan la sintomatologia
gripal clasica con el inicio brusco de sintomas después de un periodo de incubacion de
1-2 dias 3. En el inicio predominan los sintomas sistémicos que incluyen fiebre,
sensacion de frio o escalofrios francos, cefaleas, mialgias, malestar general y anorexia.
En los casos mas marcados se observa postracion. Las mialgias pueden afectar las
extremidades o musculos largos del dorso, y es frecuente referir artralgias. Puede
producirse dolor intenso en los musculos del ojo con la mirada lateral. Otros sintomas

oculares incluyen lagrimeo, y escozor. Los sintomas sistémicos suelen persistir durante

tres dias, que es la duracion habitual de la fiebre.

Los sintomas respiratorios, en particular tos seca y secrecion nasal, también
suelen presentarse en el inicio de la enfermedad pero se encuentran ensombrecidos
por los sintomas sistémicos. Los ancianos pueden presentar simplemente fiebre alta,
laxitud y confusion, sin los sintomas respiratorios caracteristicos que pueden faltar
totalmente. Tanto en ellos como en los individuos mas jovenes pueden observarse
obstruccion nasal. También puede presentarse disfonia y odinofagia, pero estos
sintomas suelen aparecer cuando disminuyen los sistémicos y, por lo tanto, se hacen

mas sobresalientes a medida que la enfermedad progresa.
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El hallazgo fisico mas importante suele ser la fiebre. La temperatura
acostumbra a elevarse con rapidez hasta alcanzar un pico de 38°-40°C y, en ocasiones,
hasta 41°C dentro de las 12 horas de inicio, en forma simultanea con el desarrollo de
sintomas sistémicos. La fiebre suele ser continua pero puede ser intermitente, en
especial si se administran antipiréticos. Al sequndo y tercer dia de la enfermedad la
elevacion térmica suele ser 0.5°-1°C menor que el primer dia y, a medida que cede, los
sintomas sistémicos diminuyen. Es caracteristico que la fiebre dure tres dias, pero
puede permanecer 4-8 dias. En un pequefio numero de casos hay un sequndo pico

febril al tercer o cuarto dia que produce una curva febril bifasica.

En la medida que los signos y sintomas sistémicos disminuyen, los sintomas y
hallazgos respiratorios se vuelven mas evidentes. La tos es el sintoma mas frecuente y
problematico, que puede acompanarse con malestar o dolor retroesternal. Se presenta
obstruccion nasal y secrecion, pero no en el grado observado en los resfriados
comunes por rinovirus, y también son frecuentes el dolor y la inyeccion faringeos “°.
Estos sintomas y signos suelen persistir 3-4 dias después que cede la fiebre. La tos
habitualmente persiste mas tiempo. Luego sigue un periodo de convalecenciade 1,26
mas semanas hasta la recuperacion completa. La tos, la laxitud y el malestar general

son los sintomas mas frecuentes durante este periodo 32,
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Esta descripcion de la enfermedad se presenta en cualquier tipo o subtipo de
infeccion por virus gripal A. Los datos disponibles sugieren que la enfermedad asociada
con la infeccidn por virus gripal B se asemeja estrechamente a la descrita para la gripe

A, aunque algunos han sugerido que puede ser algo mas leve.

Las tasas de ataque de la gripe son mayores en nifos que en adultos, aunque la
incidencia de complicaciones pulmonares es menor. Las temperaturas maximas suelen
ser mayores en los nifios que en los adultos al igual que la presencia de adenopatias.
Entre las personas ancianas la fiebre sigue siendo un hallazgo muy frecuente, aunque

el grado de la respuesta febril puede ser menor que en los nifios y los adultos jovenes.

1.4.2. Diagnostico Viroldgico

En el diagndstico de la gripe resulta fundamental su documentacion
viroldgica, que representa una ayuda primordial en el manejo del paciente y en el
control de los brotes epidémicos anuales. Desde un punto de vista tedrico este

diagndstico puede adoptar una doble estrategia ¥’.

De una parte la que se fundamenta en métodos directos, como los que

son capaces de recuperar el virus mediante su aislamiento en cultivo celular y aquellos

que permiten detectar la presencia del virus en las secreciones respiratorias del
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paciente (deteccion de antigenos y de acidos nucleicos). De otra parte se situa la
estrategia de diagnodstico indirecto que valora la induccion de una respuesta
inmunitaria de tipo humoral a través de la deteccion de anticuerpos especificos en

suero.

La deteccion de antigenos y acidos nucleicos permite la realizacidn
de un diagnostico de laboratorio rapido y preciso ayudando a la toma de decisiones
terapéuticas. Por el contrario, el aislamiento en cultivo celular es un diagndstico lento y
tardio en la historia natural de la infeccion gripal, pero de extraordinaria importancia
en su caracterizacion ya que permite realizar estudios epidemioldgicos, antigénicos y
filogenéticos con objeto de controlar y actualizar continuamente la circulacion de
estos virus. En estos datos se basan las recomendaciones anuales de composicion de la
vacuna de la gripe. En la actualidad, el interés de la serologia reside principalmente en

la realizacion de estudios poblacionales de cobertura vacunal.

El requisito fundamental a la hora de valorar las muestras obtenidas a
partir del tracto respiratorio es que éstas deben contener el mayor numero posible de
células epiteliales, que son en las que fundamentalmente se replica el virus. En este
sentido resultan apropiadas para la investigacion de virus gripales las muestras
respiratorias tales como los frotis de faringe o nasofaringe y los lavados o aspirados
nasales o bronquiales. Estas muestras deben ser tomadas durante los primeros dias de

la enfermedad.
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1.4.2.1 Aislamiento mediante cultivo

Los virus de la gripe son capaces de replicarse en diferentes lineas celulares
primarias, diploides o continuas, aunque la susceptibilidad a la infeccion es baja en la
mayoria de ellas. La linea celular mas comunmente utilizada son las células “Madin
Darby de Rifidn de Perro (MDCK)". La identificacion de la existencia de crecimiento del
virus sobre la monocapa de células se realiza de modo convencional mediante la
observacion del efecto citopatico causado sobre ellas, que consiste en la aparicion de

células degenerativas y redondeadas que se desprenden de la monocapa.

La caracterizacion del virus aislado se efectua por inmunofluorescenia
mediante la utilizacion de anticuerpos monoclonales. En ocasiones el efecto citopatico
es dificil de apreciar por lo que es necesario disponer de otros métodos para identificar
el crecimiento virico en los cultivos celulares, como son la hemaglutinacion, la
hemadsorcion o la deteccion de antigenos virales utilizando técnicas de

inmunofluorescencia **.

Una de las principales limitaciones del aislamiento de los virus de la gripe es el
tiempo necesario de crecimiento e identificacion en cultivo celular (4-7 dias). Existen
varios métodos capaces de detectar la presencia de los virus de la gripe de modo mas

precoz, entre uno y tres dias después de la inoculacion de la linea celular y antes de la
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aparicion del efecto citopatico. El mas comunmente utilizado es el Shell vial, en el que
las muestras son directamente centrifugadas sobre la monocapa celular para facilitar
la adherenia y penetracion virica. Posteriormente, a las 24h-48h se detecta la

presencia de proteinas viricas mediante inmunofluorescencia.

1.4.2.2 Deteccion de antigenos viricos

La principal ventaja de los métodos basados en la deteccidn de los anti-
genos viricos es su independencia de la infectividad del virus, aunque la calidad de la
muestra es muy importante, ya que debe estar en condiciones dptimas después de su
recogida y el transporte hasta el laboratorio. Entre sus ventajas destaca el hecho de
que permite una rapida obtencion de resultados, generalmente en unas pocas horas
después de la recepcion de la muestra. Como limitacion cabe apuntar que los
resultados a menudo son dificiles de interpretar, la especificidad dependera, entre
otros factores, de la experiencia del personal que los realice y la sensibilidad suele ser
baja.

Los métodos de inmunofluorescencia y EIA (enzimo-inmuno analisis)
se emplean habitualmente para la deteccion de los antigenos virales directamente en
la muestra clinica o bien en las células del cultivo en las que previamente se ha

inoculado la muestra.
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Los antigenos virales utilizados generalmente para el diagnéstico son en
principio las moléculas que se sitUan en la superficie del virus, la hemaglutinina y la
neuraminidasa, y que también pueden encontrarse frecuentemente en la superficie de
las células infectadas. Adicionalmente se han comercializado técnicas de
inmunocromatografia capilar y de enzimoinmunoanalisis de membrana que posibilitan
detectar la presencia de virus gripales o sus antigenos en pocos minutos y de lectura

visual sin la necesidad de instrumental.

Estos ensayos ofrecen resultados rapidos y pueden ayudar al clinico en el
tratamiento individual de los pacientes. No obstante, su utilidad se ve limitada debido

a su elevado coste y baja sensibilidad y especificidad.

1.4.2.3 Deteccién de Acidos Nucleicos

Los métodos moleculares de diagndstico que permiten en la deteccion
de acidos nucleicos estan basados en la busqueda y el reconocimiento del genoma
virico en la muestra clinica o en el cultivo viral. El empleo de estas técnicas se estd
incrementando rapidamente, habiendo transformado el diagnodstico de otras
entidades infecciosas de etiologia virica. Si bien el papel de estos métodos en la rutina
diagnostica de la infeccion respiratoria y en la deteccidon y caracterizacion de virus

gripales en particular, es aun limitado y de reciente incorporacion.
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La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es la técnica mas empleada
tanto en su vertiente clasica o a tiempo final como en la PCR a tiempo real. En ambas
la reaccion de amplificacion tiene que ir precedida de una transcripcion reversa para
transformar en ADN cualquiera de los 8 segmentos de ARN que contiene el genoma de
los virus de la gripe Ay B 6 de los 7 segmentos del genoma del virus de la gripe C.
Normalmente estas técnicas de PCR se encuentran disefiadas en genes muy
conservados como los que codifican para la proteina matriz (M), la nucleoproteina (NP)
o el segmento génico NS, que nos van a permitir diferenciar entre los tres géneros:
Influenzavirus A, B o C. Otros genes diana considerados de interés en el conocimiento
de la infeccion por virus gripales, y en concreto en la deteccion de Influenzavirus A, son
la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA), los cuales nos van a permitir conocer el

subtipo del virus gripal 3.
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1.5 EPIDEMIOLOGIA DE LA GRIPE

1.5.1. Concepto

La gripe se transmite de persona a persona a través de las secreciones
respiratorias. El periodo de transmisibilidad se extiende desde 24-48 horas antes del
inicio de sintomas hasta 5-6 dias después, pudiéndose alargar en los nifios. Aunque no
estd absolutamente demostrado, parece ser que la mayoria de las infecciones se
adquieren por inhalacion de particulas pequeiias (<5 mu de didmetro) que pueden
permanecer suspendidas algun tiempo en el aire y transportarse de un lugar a otro.
Ello explicaria que se hayan producido brotes con elevadas tasas de ataque en

colectivos en los que no habia un contacto personal entre los afectados.

El periodo de incubacion corto (de 1 a 5 dias) y la naturaleza explosiva de
las epidemias y pandemias, asi como el inicio simultaneo en diversas comunidades
sugieren que una sola persona puede transmitir la infeccion a un gran numero de
individuos susceptibles. La importancia de la transmisidn a través de contacto no esta
bien evaluada, aunque se han descrito brotes en los que la transmision se ha producido

através de las manos o de fomites “*.
Aunque pueden presentarse casos esporadicos y brotes que afectan

exclusivamente a una institucion (p. ej., guarderia, residencias geriatricas o escuelas),

la presentacion mas caracteristica es en forma de epidemias que en breve periodo de
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tiempo (5 6 6 semanas) afectan a una proporcion importante de la poblacion de una
region o pais (del 10 a 20% de la poblacién general), pudiendo llegar al 40-50% en

grupos especificos de poblacion 3.

La estacionalidad es una caracteristica muy importante para los virus Ay
B, que ocasionan epidemias en la estacion fria en las regiones de clima templado, entre
diciembre y marzo en el hemisferio norte y de abril a octubre en el hemisferio sur. Los
brotes que ocurren en el hemisferio sur en julio sirven para predecir que pasara en el

hemisferio norte en el proximo invierno Figura 3 *.

Enero

Hemisferio
Morte

Octubre Abril

Hemisferio
Sur

Julio

Figura 3. Patron de estacionalidad en funcion de la ubicacion geografica de la gripe Ay B.
Fuente: Figura modificada de Simonsen L, *
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Los casos esporadicos pueden presentarse durante todo el afio en los paises de clima
templado e incluso puede haber algun pequefio brote fuera de la temporada de

invierno 3.

En los paises tropicales la gripe tiene una presencia constante y son
frecuentes lo brotes bianuales, aunque probablemente la falta de datos no permite
identificar adecuadamente las epidemias. No se conocen con precision los
determinantes de esta estacionalidad, pero parece ser que el frio favorece la
supervivencia del virus y que determinados factores conductuales predisponen a la

exposicion y facilitan su transmision “°.

Las tasas de ataque son superiores en los nifios y en la poblacion joven,
pero la letalidad, que se ocasiona fundamentalmente por complicaciones respiratorias,
es muy superior en las personas de edad avanzada (mas de 65 afios) o con
enfermedades de base descompensadas (cardiopatia, diabetes, enfermedad pulmonar

obstructiva cronica, asma, insuficiencia renal, neoplasia e inmunodeficiencias) */.

El virus tipo A es el mas asociado a una presentacion epidémica y el Unico

que puede ocasionar pandemias. El tipo B ocasiona casos esporadicos y brotes

epidémicos localizados y de intensidad moderada **
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1.5.2. Epidemias y Pandemias de Gripe

La presentacion de la gripe en forma de epidemias, que pueden durar de 5 a
10 semanas, se explica por los cambios antigénicos menores que experimentan los

virus de la gripe Ay B.

Los cambios antigénicos mayores implican el cambio total del antigeno H, del
antigeno N o de ambos. Se producen por reagrupacion o reordenamiento genético
entre cepas de virus del tipo A exclusivamente. Los cambios antigénicos mayores
pueden dar lugar a pandemias, ya que el virus resultante es un nuevo subtipo frente al
cual la poblacidn puede no tener inmunidad. El virus de la gripe A es el Unico virus que

tiene capacidad de causar tanto epidemias como pandemias **-

Las caracteristicas esenciales de las pandemias de gripe son:
- Se trata de epidemias que progresan muy rapidamente, llegando en 6 ¢
meses a zonas muy amplias del planeta.
- Se producen brotes simultaneos en distintos lugares.
- Abarcan periodos fuera de la estacion fria.
- Ocasionan elevadas tasas de ataque (superiores al 50%) en la poblacion.
- Antesy después del pico principal se producen varias ondas epidémicas.
- La letalidad es variable (0,2% en la gripe asiatica de 1957 y 3% en la

pandemia de 1918).
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En el siglo XX se produjeron tres grandes pandemias. La pandemia de 1918-
1919 durod desde la primavera de 1918 hasta mayo de 1919 y curso en tres oleadas.
Ocasiond enfermedad al 5o% de la poblacion mundial y la letalidad fue muy elevada.
Se calcula que el nUmero de defunciones fue de 40 a 5o millones, principalmente
personas jovenes, si bien hay que tener en cuenta que se produjo un subregistro de
defunciones muy importante a causa de la guerra mundial. En algunos paises, como en
la India se estima que en dicha pandemia se pudo perder una generacidn entera de la
poblacién *°. En Espafia el nUmero oficial de defunciones fue de 140.000 y el virus
causal fue un virus A HiN1 en el que se implicé un componente de origen aviar

importante.

La pandemia de 1957 se produjo por el subtipo H2N2. Dur6 desde enero de
1957 hasta marzo de 1958 y curso en dos oleadas. La morbilidad fue muy elevada,

declarandose en Espaiia mas de 6 millones de casos. La letalidad no superd el 0,1%.

La pandemia de 1968 se produjo por el subtipo H3N2. Se inicio en julio de
1968 y se extendid hasta mayo de 1969, cursando en dos oleadas. La morbilidad fue
limitada, si bien en algunos paises afectd el 20% de la poblacion. La incidencia mas
acusada correspondio a adultos jovenes y se produjeron incrementos de la mortalidad

en todos los paises.
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El intervalo que transcurre entre pandemia y pandemia, aunque ha
intentado cuantificarse, en la actualidad se admite que es impredecible. En los Ultimos
150 anos el intervalo ha oscilado entre 10 y 40 afnos y no se dispone de ninguna

evidencia para presuponer que esta cadencia vaya a romperse en el futuro *°.

Sin embargo, no siempre que se produce la aparicion de casos humanos de
infeccion por un nuevo subtipo se produce la pandemia. Probablemente, ademas del
fendmeno de reordenamiento genético antes referido, existan otros condicionantes,

aun no conocidos, que determinan la aparicion de la pandemia.

En 1976 se produjo una epidemia en un campamento militar (Fort Dix) de
los Estados Unidos producido por una cepa HiN1 que era distinta a las circulantes
hasta entonces y similar a una cepa porcina. A pesar de que se temia que esta nueva

cepa ocasionara una pandemia, el episodio fue autolimitado.

1.5.3. La Vigilancia de la Gripe

En un periodo interpandémico, el control de la gripe esta basado
casi exclusivamente en la administracion de la vacuna ** a los diferentes grupos de
poblacion que se consideran con un mayor riesgo de sufrir complicaciones. Ahora bien,
debido al constante cambio antigénico de los virus de la gripe, la vacuna antigripal

debe ser modificada anualmente adaptandola a las cepas que se cree que circularan en
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cada temporada. Y es aqui precisamente donde juega un importante papel la vigilancia
internacional de la gripe, que tiene como objetivo fundamental caracterizar

adecuadamente los virus circulantes y su difusion entre la poblacion.

Las primeras experiencias en la vigilancia de esta enfermedad en
poblaciones humanas, basadas en la notificacion de casos por redes de médicos
generales, se implantaron en algunos paises europeos a comienzos de los afos
cincuenta del pasado siglo ** y ayudaron a evaluar el impacto y difusion de la
enfermedad en la poblacion. Para asegurar una rapida identificacion de las cepas de
virus circulantes, la OMS cred, por esa misma época, una red internacional de
laboratorios *3, que actualmente cubre a 85 paises, a través de la colaboracion de 114

centros nacionales de gripe y 4 centros de referencia internacional.

Esta red denominada “FluNet”, que aun hoy sigue siendo la base para las
recomendaciones que la OMS hace todos los afios sobre la composicion antigénica de
la vacuna antigripal %, fue sin duda un gran logro, pero el conocimiento de como se
comporta esta enfermedad se esta alcanzando gracias a la vigilancia integral de las

misma, uniendo los datos epidemioldgicos y de laboratorio de una misma poblacion.

El origen de los primeros programas de vigilancia integral de la gripe

humana en el continente europeo hay que buscarlo en la creacion de una red

internacional, en 1992, auspiciada por la OMS vy financiada por la Union Europea —
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Proyecto CARE Telematics—, que tenia como objetivo la vigilancia de la gripe, a través

de la union de informacion epidemioldgica y viroldgica de una misma poblacion.

En 1995, finalizado ese proyecto, la red que se habia creado mantuvo su
funcionamiento, beneficidandose de las mejoras en la comunicacion electronica que
supuso Internet, y se convirtio en lo que hoy conocemos como Sistema de Vigilancia
de la gripe en Europa (European Influenza Surveillance Scheme), que actualmente
agrupa a un total de 26 paises europeos y que ha permitido, por vez primera en
nuestro continente, disponer de forma rapida de datos epidemioldgicos y viroldgicos

utiles para la vigilancia de la enfermedad.

1.5.4. Las Redes de Médicos Centinela

En Espana, la gripe fue considerada enfermedad de declaracion
obligatoria (EDO) desde 1904 y la notificacion pasiva de casos incidentes efectuada por
todos los médicos en ejercicio ha sido durante gran parte del pasado siglo la base de la
vigilancia de la enfermedad, aunque se supiera que este procedimiento de notificacion
universal de casos no era eficaz para la vigilancia de enfermedades, como la gripe, de
elevada incidencia. La imposibilidad de llevar a cabo un registro y analisis de casos
individuales de gripe condujo a mantener la declaracidn agregada, sin previa definicion
de esos casos y sin datos de laboratorio especificos de confirmacion etioldgica de los

mismos, lo que redundaba en una falta de especificidad de los datos recogidos.
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La creacion de centros nacionales de referencia de gripe en Majadahonda
(1949), Barcelona (1970) y Valladolid (1975) permitié disponer, si bien de forma
bastante sesgada, de los primeros datos viroldgicos. La instauracion, a principios de la
década de los ochenta, de un Sistema de Informacion Microbioldgica (SIM), con la
colaboracién de un conjunto de laboratorios repartidos por todo el pais, ayudd a
caracterizar la circulacion de los virus de la gripe, aun conociendo las limitaciones

derivadas de que esos datos viroldgicos no tenian una cobertura definida de poblacion.

Por esta razén, desde comienzos de los afios noventa, se inicio la vigilancia
de la gripe con redes de médicos centinela apoyadas por laboratorios con capacidad de

identificar y aislar virus de la gripe y otros virus respiratorios.

La vigilancia de poblaciones de menor tamafio permitid iniciar una
declaracion individualizada de los casos de gripe, recogiendo datos clinicos y
epidemioldgicos de interés, e hizo posible la confirmacion analitica de los casos, tras la
toma de muestras a nivel local y su envio a los laboratorios de apoyo. Esta union de
datos epidemioldgicos y viroldgicos de una misma poblacion ayudd a identificar
precozmente, los virus circulantes en cada momento y su patron de difusion en las

poblaciones sujetas a vigilancia.

La red centinela de vigilancia de la gripe en Espafa surge con la integracion

de nuestro pais en los primeros sistemas de vigilancia de la enfermedad en Europa. La
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colaboracion en el primer proyecto de red antes mencionado (Proyecto CARE
Telematics) se inicid en la temporada 1993-1994, con la transmision de datos
virologicos generados por el Centro Nacional de Microbiologia de Majadahonda y
datos epidemioldgicos procedentes de la Red Centinela de Gripe de la Comunidad de
Madrid.

Desde entonces, Espana ha seguido integrada en la red europea de
vigilancia de la gripe (EISS), al mismo tiempo que se han incorporado redes centinelas

de vigilancia de otras Comunidades Autonomas.

Actualmente, el sistema centinela de vigilancia de la gripe en nuestro pais
estd compuesto por un total de 14 redes, cubriendo otras tantas Comunidades

Autdnomas, que extienden la vigilancia a un 75% de la poblacion espafiola *>.

Todas combinan una red de médicos centinela, que cumple una serie de
requisitos de poblacion minima cubierta (>1%) y representatividad con respecto a
distintas variables como la edad, sexo y grado de urbanizacién, y un laboratorio de

apoyo con capacidad de caracterizacion de virus de la gripe.

En el sistema centinela, los médicos participan de forma voluntaria
integran un total de 391 médicos generales y 102 pediatras y declaran
individualizadamente las consultas por sindromes gripales detectados en sus
poblaciones de referencia, atendiendo a una previa definicion de caso de gripe, dentro

de los periodos de vigilancia identificados como las temporadas invernales
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(habitualmente desde la semana 40 de un afio a la semana 20 del afio siguiente). En
los afos 2008 y 2009 se ha prolongado la vigilancia durante todo el afio natural,
merced a la deteccidn del nuevo virus gripal A HiN1 definido como pandémico por la

OMS el 11 de Julio pasado.

El conjunto de informacion recogida de cada caso es amplio e incluye
datos epidemioldgicos y clinicos, integrandose después la informacion microbioldgica.
Estos datos individualizados, junto a la cobertura de poblacion alcanzada, son
enviados rapidamente, en ficheros informaticos, al nivel estatal con periodicidad
semanal. Los datos estan disponibles en el nivel central en un periodo de 24-48 horas,
tras la finalizacion de cada semana, y su agregacion y analisis permiten una descripcion

continua de la situacion de la enfermedad y de su evolucion.
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Tabla 2. CCAA e Instituciones integrantes del Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafa. Fuente: Red Nacional de

Vigilancia de la gripe 2008. Inst. Carlos Ill. Ministerio de Sanidad

Andalucia Red de médicos centinela de Andalucia

Laboratorio del Hospital Virgen de las Nieves de Granada

Servicio de Vigilancia Epidemiologica y Evaluacion. Consejeria de Salud. Junta de Andalucia
Aragon Red de médicos centinela de Aragon

Laboratorio del Hospital Miguel Servet de Zaragoza

Servicio de Vigilancia en Salud Publica. Direccion General de Salud Publica. Aragon
Asturias Red de médicos centinela de Asturias

Laboratorio del Hospital N* Sr? de Covadonga de Oviedo (Hospital Central de Asturias)

Direccion General de Salud Publica y Planificacion. Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios.

Asturias
Baleares Red de médicos centinela de Baleares

Laboratorio del Hospital Son Dureta de Palma de Mallorca

Servicio de Epidemiologia. Direccion General de Salut Publica. Baleares
Canarias Red de médicos centinela de Canarias

Laboratorio del Hospital Dr. Negrin de Las Palmas

Seccion de Epidemiolgia. Consejeria de Sanidad, Trabajo y Servicios Sociales de Canarias
Cantabria Red de médicos centinela de Cantabria

Laboratorio del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander
Seccion de Epidemiolgia. Consejeria de Sanidad, Trabajo y Servicios Sociales de Cantabria

Castilla La Mancha

Red de médicos centinela de Castilla La Mancha
Centro Nacional de Gripe (CNM, Majadahonda, Madrid) (Madrid)
Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad de Castilla la Mancha

Castilla y Ledn

Red de médicos centinela de Castilla y Ledn

Centro Nacional de Gripe de Valladolid.

Laboratorio del Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Direccion General de Salud Publica e Investigacion, Desarrollo e Innovacion. Consejeria de Sanidad
de Castilla y Leon

Catalufia

Red de médicos centinela de Catalufia
Centro Nacional de Gripe (Hospital Clinico de Barcelona
Servicio de Vigilancia Epidemiologica. DGSP. Departament de Salut. Generalitat Catalunya

Comunitat Valenciana

Red centinela sanitaria de la Comunitat Valenciana
Instituto Valenciano de Microbiologia
Area d'Epidemiologia. Conselleria de Sanitat. Comunitat Valenciana

Extremadura

Red de médicos centinela de Extremadura
Laboratorio del Hospital San Pedro de Alcantara de Caceres
Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Bienestar Social. Junta de Extremadura

Galicia

Laboratorios de Microbioloxia CH de Vigo y Ourense
Direccion Xeral Saude Publica de Galicia

Madrid

Red de médicos centinela de Madrid
Centro Nacional de Gripe (CNM, Majadahonda, Madrid) (Madrid)
Direccion General de Atencion Primarnia de la Comunidad de Madrid

Murcia

Laboratorio del Hospital Virgen de Arrixaca (Murcia)
Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia

Navarra

Red de médicos centinela de Navarra
Laboratorio de Microbiclogia de la Clinica Universitaria de Navarra (Pamplona)
Seccion de Vigilancia de Enfermedades Transmisibles. Instituto de Salud Publica de Navarra

Pais vasco

Red de médicos centinela del Pais Vasco
Laboratorio de Microbiclogia. Hospital Donostia (Pais Vasco)
Servicio de Vigilancia Epidemiologica. Consejeria de Sanidad del Pais vasco

La Rioja

Red de médicos centinela de La Rioja
Laboratorio del Hospital de la Rioja de Logrofio
Servicio de Epidemiologia. Subdireccién de Salud Publica de La Rioja

Ceuta

Red de médicos centinela de Ceuta
Laboratorio de Microbiologia del Hospital de INGESA (Ceuta)
Seccion de Vigilancia Epidemiologica. Consejeria de Sanidad y Bienestar Social de Ceuta

Centro Nacional de
Epidemiologia, ISCIII

Area de Vigilancia de la Salud Publica

Centro Nacional de
Microbiologia, ISCIII

Servicio de Virologia
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A partir de la temporada gripal 2007-2008, el SVGE ha contado con 481 médicos
de atencion primaria, 165 pediatras y 18 laboratorios de apoyo que han vigilado una
poblacion de 892.820 habitantes (Tabla 3). Esta poblacion supone una cobertura global
del 2,02% respecto a la poblacion de las 16 Comunidades Auténomas donde estan

integradas las redes centinela.

En la Tabla 3 se resumen las caracteristicas de las redes centinela integradas en
el SVGE durante la temporada 2007-2008. Como en temporadas previas, la mayoria de
las redes cumplen una serie de requisitos de poblacion minima cubierta (>1%) y
representatividad con respecto a variables como la edad, el sexo y el grado de

urbanizacion.

Tabla 3. Caracteristicas de la cobertura de poblacion y de los profesionales implicados en las redes centinela de
vigilancia de gripe durante la temporada 2007-2008. . Fuente: Red Nacional de Vigilancia de la gripe 2008. Inst. Carlos

Ill. Ministerio de Sanidad

N?® médicos de atencion Poblacion
Red primaria N° pediatras cubierta Cobertura (%)
Andalucia 85 41 178.347 2,3
Aragén 47 18 80.287 6,4
Asturias 18 10 35.948 3,4
Baleares 26 7 58.212 57
Canarias 42 15 90.240 4,5
Cantabria 19 2 28.915 5,2
Castilla y Ledn 30 6 30.377 1,2
Castilla La Mancha 51 8 78.488 4,1
Cataluiia 27 15 65.319 0,9
Comunitat Valenciana 28 9 50.164 1.1
Extremadura 24 3 34.520 3,2
Madrid 23 4 41.882 0,7
Navarra 13 11 29.902 5,0
Pais Vasco 24 10 51.009 2.4
La Rioja 21 3 29.231 9,6
Ceuta 3 3 9.979 14,2
Total 481 165 892.820 2,02
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1.6 PREVENCION DE LA ENFERMEDAD

1.6.1. Politicas vacunales y estrategias de vacunacion

Desde el establecimiento de la Constitucion Espafiola en 1978 y
junto con la Ley General de Sanidad de 1986 se decreta un modelo sanitario
claramente descentralizado, en donde se veran repartidas las competencias entre el

Gobierno Central y las diferentes Comunidades Autonomas (CC.AA).

Al Estado le corresponde la financiacion y coordinacion de la
sanidad, el registro y control de los medicamentos y productos sanitarios, la sanidad
exterior y la alta inspeccion de la sanidad. En cuanto a las CC.AA tienen la competencia
en su ambito territorial de la planificacion de las intervenciones preventivas y
asistenciales, en la provision de los servicios preventivos y asistenciales a sus

ciudadanosy en la evaluacién de las intervenciones preventivas y servicios de salud 5°.

De acuerdo con esta distribucion de competencias, las comunidades
auténomas son competentes en su territorio para establecer sus propias politicas
vacunales y calendarios de vacunaciones sistematicas. Por ello, a partir de 1979 en
donde empezaron a recibir del Estado las competencias en materia de promocion de la
salud, las comunidades autonomas asumieron el ejercicio de las funciones de

planificacion, implementacion y evaluacion de los programas de vacunaciones
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preventivas. La mayoria de ellas nombraron un comité de expertos en vacunaciones

con el fin de disponer de asesoramiento experto en esta materia.

El Ministerio de Sanidad y Consumo ejerce las competencias del Estado
en materia de registro y control de medicamentos y productos sanitarios a través de la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios. A esta Agencia
corresponde el registro de las nuevas vacunas que se vayan a comercializar en nuestro
pais asi como el control sanitario de todas las vacunas comercializadas. Por tanto, se
observa que en esta época las politicas de vacunacion las marcaban las comunidades
autonomas, cada una de las cuales habia adoptado su propio calendario de

vacunaciones sistematicas con el asesoramiento de su propio comité de expertos.

No fue hasta el afo 1997, con motivo de los problemas derivados del
brote de enfermedad meningocdcica producida por el serogrupo C, cuando se vio la
necesidad de que el Estado asumiera sus competencias de coordinacion en este tema,

sin detrimento de las competencias de cada comunidad autonoma.

Durante esta época, El Comité de Salud Publica del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud elabord el primer calendario de
vacunaciones recomendado por el Ministerio de Sanidad y Consumo con el objeto de
que fuera un calendario marco en el que cupieran los calendarios de todas las

comunidades autonomas.
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Al mismo tiempo se llegd a un acuerdo entre todas las comunidades
autonomas para que la introduccion de las nuevas vacunas en el calendario vacunal se
hiciera por acuerdo unanime de todas ellas en la Comision de Salud Publica; todo ello
sin detrimento de las competencias que los Estatutos de Autonomia conceden a estos
entes territoriales . La Comisidn de Salud Publica de la que forman parte los Directores
Generales de Salud Publica de las comunidades autonomas, eleva sus propuestas al
Consejo Interterritorial de acuerdo con los informes realizados por la ponencia de
vacunaciones de dicha comision. Esta ponencia estad formada por los responsables de
los programas de vacunaciones de las diferentes CC.AA.

Desde el punto de vista sanitario, las vacunaciones se clasifican en dos grandes grupos,
sistematicas y no sistematicas., segun los objetivos epidemioldgicos y sanitarios que se

pretenden conseguir con su aplicacion a la poblacion *7.

Las vacunaciones sistematicas, ademas de un interés individual,
revisten interés comunitario, por lo que estan indicadas en toda la poblacion, con la
excepcion de la contraindicacion individual. Por lo general se aplican en el marco de la
atencion primaria en forma de programa de salud publica, de acuerdo con un
calendario vacunal elaborado por comités de expertos en el tema y aprobado por las

autoridades sanitarias 5

Una vez registrada una vacuna para uso general en la poblacion, la

decisidn de su inclusion o no en el calendario de vacunaciones sistematicas de un pais o

region se basa principalmente de los siguientes criterios *°:
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a) Carga de la enfermedad vacunable (morbilidad, mortalidad, letalidad,
incapacidad) en el pais o region a vacunar.

b) Seguridad de la vacuna.

c) Eficacia protectora de la vacuna, medida mediante ensayos clinicos
controlados.

d) Efectividad de la vacunacion (valor protector en condiciones rutinarias de
aplicacion en la poblaciéon), medida mediante estudios epidemioldgicos
observacionales.

e) Eficiencia de la vacunacion ( coste-efectividad, coste-beneficio de la
aplicacion masiva de la vacuna)

f) Potencial tedrico de eliminacion, erradicacion de la infeccion por la

vacunacion.

Los criterios b, ¢ y f son universales no varian de una poblacion a otra. Los
demas criterios, en cambio, son especificos de cada poblacion y explican el por qué los
calendarios de vacunaciones sistematicas no pueden ser universales, sino que deben

adaptarse a la situacion y necesidades especificas de cada pais o region.

Basandonos en las caracteristicas epidemioldgicas de la gripe, se establecen

dos escenarios posibles en los que estrategia general de vacunacion es necesariamente

diferente.
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En una situacion normal, con brotes epidémicos anuales coincidentes con
los meses frios , producidos indistintamente, y a veces de forma simultanea, por
subtipos de virus A(H1N1 y H3N2) y por virus B, la estrategia de vacunacion se concibe
mediante una vacuna trivalente inactivada aplicada anualmente, antes de la

temporada gripal, a todas la personas con factores de riesgo *°.

Una situacion diferente ha sido la producida en el caso de la deteccidon de una
nueva variante gripal A de potencial pandémico, frente a la cual al poblacion humana
careciera totalmente de inmunidad. En este caso, la estrategia adecuada comportaria
una vacunacion amplia, con una vacuna monovalente inactivada de la nueva cepa
pandémica. Hay que tener en cuenta que podrian ser necesarias dos dosis vacunales
con una concentracion distinta de hemaglutinina (7,5 ug) lo que puede originar

importantes problemas logisticos en su distribucion y administracion.

1.6.2. Las Coberturas Vacunales como herramienta de gestion

Los programas de vacunacion constituyen una de las estrategias de
prevencion mas efectivas en el campo de la salud publica. El objetivo fundamental de
los mismos es la proteccion frente a las enfermedades objeto de inmunizacion, tanto
desde la perspectiva individual como comunitaria. La vacunacion puede inducir una
respuesta protectora en las personas vacunadas o reducir la duracion y gravedad de la

enfermedad. Pero en determinadas enfermedades, este efecto protector conlleva la
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interrupcion de la cadena de transmision del agente causal, con lo cual el efecto
poblacional supera la suma de efectos individuales, que es la denominada inmunidad

colectiva ®.

Asi pues la busqueda de la efectividad de un programa de vacunaciones
estd condicionada tanto por la propia eficacia de la vacuna como por la cobertura
vacunal, que a su vez deriva del porcentaje de la poblacion diana correctamente

vacunada en un periodo determinado en el tiempo.

Por tanto, para poder estudiar este beneficio producido juegan un
importante papel los sistemas de vigilancia de la gripe y el correcto y detallado
. . . 62 .
seguimiento de las coberturas vacunales alcanzadas en la comunidad ®* en su conjunto

y en los estratos etarios y las unidades territoriales que la integran.

Los tres pilares de informacion sobre los que se sustentan los programas
de vacunacion son:

» La vigilancia epidemioldgica de las enfermedades sujetas a control
(Enfermedades de Declaraciéon Obligatoria, sistemas de informacion
microbioldgica, conjunto minimo basico de datos de alta hospitalaria, etc.). Por
ello el desarrollo del conocimiento epidemioldgico ha permitido poner en
evidencia el beneficio neto de los programas de vacunacion, y ha conseguido

una importante reduccion de la incidencia y de la mortalidad asociadas a
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determinadas enfermedades inmunoprevenibles con relacion a la era
prevacunal %.

» Estudios de seroprevalencia.

» Conocimiento de las coberturas vacunales; cuyo desarrollo se comenta a

continuacion.

Cobertura Vacunal

Se define cobertura vacunal como la proporcion de personas del grupo de edad de
poblacion objeto de una vacuna que esta correctamente vacunada en un momento o
periodo concreto ®2. La importancia del conocimiento de las coberturas vacunales para

evaluar los programas de vacunacion radica al menos en los siguientes aspectos:

1. Permite disenar estrategias adecuadas para conseguir sus objetivos,
aportando datos Utiles para la toma de decisiones y gestion de estos
programas ®.

2. Ayuda en el seguimiento de la actividad llevada a cabo por los responsables
de su ejecucion.

3. Permite conocer las caracteristicas de poblaciones con bajos niveles de
cobertura.

4. Es Util para identificar posibles zonas de riesgo o bolsas con bajas

coberturas .
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5. Es un factor a tener en cuenta cuando se estudia la epidemiologia de las
enfermedades y su evolucion en el tiempo.
6. Es un elemento importante para la evaluacion de la efectividad de los

programas de vacunacion.

Actualmente, se estd ampliando el uso de las coberturas vacunales como
indicadores de calidad de la practica clinica de unidades y servicios asistenciales dentro
de los criterios de evaluacion del cumplimiento de objetivos operativos de los

contratos-programa o pactos de actividad-financiacion de las mismas.

La importancia de la gripe como problema de salud esta determinada
por el nUmero de casos que se producen al afio ya que los picos epidémicos de gripe se
presentan en el hemisferio norte durante los meses de invierno, en forma de ondas
cuyo punto algido alcanza en Espaia, en los Ultimos afos, tasas de 300-500 casos por

100.000 habitantes, acumulandose entre 2 y 3 millones de casos/ afio.

La Figura 4 nos aproxima a la evolucion de las tasas de incidencia de casos de
gripe por 100.000 habitantes en unas sucesivas temporadas gripales (periodo 1996-
2008) junto con la morbilidad y mortalidad asociadas, en especial en las personas
mayores de 65 anos, pacientes inmunodeprimidos y enfermos crénicos en los que la

mortalidad especifica por gripe es hasta 10 veces superior a la tasa bruta.
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Figura 4: Evolucion de las tasas de incidencia por 100.000 hab. durante las temporadas 1996-2007 en Espaiia.

Fuente: European Influenza Surveillance Scheme, April 2008

En lo que hace referencia a la mortalidad directamente causada por
la gripe se suma la sobremortalidad que aparece debida a la exacerbacion de
enfermedades cardiopulmonares, metabdlicas e inmunitarias previas, habiéndose
estimado una relacion de hasta 10 casos de muertes asociadas al padecimiento de la

gripe por cada caso certificado ®®

Espafa es uno de los paises europeos con mayor cobertura de vacunacion

antigripal junto con Islandia, Holanda, Finlandia y Francia . El célculo de las
coberturas es distinto segun el pais a considerar; basicamente se basan en las historias
clinicas (Dinamarca, Reino Unido y Holanda), certificados de salud (Francia), encuestas

poblacionales, o dosis distribuidas por grupo de edad y poblacidon susceptible de

vacunacion (Espafa, Austria, Bélgica y Grecia) ®®
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A pesar de estas diferencias, la tasa de poblacion vacunada en nuestro

pais ha pasado de cifrarse en el afio 2002 en 172 vacunados por cada 1000 habitantes a

alcanzar la cifra en el afio 2007 en torno a 230 vacunados por cada 1.000 habitantes, lo

que significa el 23 % de la poblacion actual espafiola. Y en donde existe preocupacion y

estrategias especificas para alcanzar coberturas altas en los considerados grupos de

riesgo, sobretodo en la tercera edad, donde oscila entre el 60 y el 70 % de cobertura
dependiendo de la comunidad auténoma®.

Por el interés que reviste la importancia de la cobertura vacunal en la poblacidn

de edad >65 afos y ser una causa de medida ponderable en todas las campanas de

vacunacion antigripal, se presenta de manera ilustrativa en la tabla 3 las coberturas

vacunales antigripales alcanzadas en Espana durante las temporadas 1996 — 2008.

Tabla 3: Coberturas de Vacunacion Antigripal en personas >65 afios en Espafia durante el periodo 1996-2007.

Fuente: Ministerio de Sanidad y Consumo, 2008

Temporada Cobertura

1996-1997 62,7

1997-1998 66,8

1999-2000 63,5

2000-2001 59,8

2001-2002 61,5

2002-2003 61,9

2003-2004 67,2

2004-2005 68,0

2005-2006 68,6

2006-2007 70,1
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La cobertura de vacunacidn antigripal en ancianos > de 65 anos se analiza de acuerdo

con la siguiente formula:
[(a) / (b)] * 100

En ella se consideran las siguientes variables:
(@) numero de personas de 65y mas anos que en la temporada gripal han recibido
una dosis de vacuna de la gripe

(b) nUmero total de personas de 65y mas afos.

Para el calculo de la cobertura de vacunacion se utilizan Unicamente las dosis en los
dispositivos del Sistema Nacional de Salud. No se incluyen vacunas administradas en

Oficinas de farmacia y administradas a través de sector sanitario privado.

Cobertura

70 70,1
68,6

66,8 7:2
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Figura 5: Evolucion grafica de la evolucion de las coberturas de vacunacion antigripal en personas > de 65 afios en
Espafa durante el periodo 1996-2007. Fuente: Ministerio de Sanidad y Consumo, 2008. Fuente: Ministerio de

Sanidad y Consumo, 2008
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1.7 LAS VACUNAS DE LA GRIPE

1.7.1.1 Seleccion de las cepas vacunales

De una manera deliberada, resefiamos que la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) cuenta con cuatro centros internacionales de la gripe con sede
en los EE.UU., Australia, Japon y Reino Unido, que trabajan en colaboracion con 110
centros nacionales de la gripe en 83 paises 7° y cuya mision es aislar y caracterizar

los virus gripales circulantes en su area geografica.

Estos virus son luego comparados entre si en estos cuatro centros
colaboradores de referencia, a fin de detectar las nuevas variantes y seleccionar las
que deben ser incluidas en la vacuna de la temporada siguiente. En la actualidad, la
declaracion de estos datos viroldgicos y el acceso a la informacion generada se

realiza a través de Internet mediante un sistema denominado Flunet 7°.

En Europa, desde 1992, el proyecto ENS-CARE-Influenza incluia, de forma

integrada, una vigilancia viroldgica y epidemioldgica en varios paises del continente,

con los objetivos de proporcionar una informacion de la actividad gripal que facilitase a

las administraciones nacionales y autoridades sanitarias la planificacion de medidas

prevencion y control.

de
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La participacion de Espafia en este proyecto recordemos que se inicid
en 1993 con la transmision de datos viroldgicos generados por el Centro Nacional de
Microbiologia de Majadahonda y epidemioldgicos procedentes de la Red Centinela de

gripe de la Comunidad de Madrid 7*.

La OMS organiza una consulta a mediados de Febrero para formular la
recomendacion sobre la composicidn de las vacunas antigripales inactivadas del
siguiente invierno en el hemisferio Norte (de Noviembre a Abril). Cada Septiembre,
emite una segunda recomendacidn sobre las vacunas que se deberan usar durante el

siguiente invierno en el hemisferio Sur (de Mayo a Octubre).

Como consecuencia de la deriva genética de la gripe y de la consecuente
recomendacion de nuevas cepas que la OMS efectua anualmente, los titulares de las
actuales vacunas de la gripe solicitan anualmente una variacion de su autorizacion para
adaptarse a la recomendacion de la OMS. Las nuevas vacunas se obtienen tras la
preparacion de las nuevas semillas de las cepas HiN1 y H3N2 mediante la obtencion de
reagrupados de las cepas seleccionadas por la OMS (que donan los ARNs de la

hemaglutinina y neuraminidasa) con la cepa A circulante en esa temporada.

También se selecciona una nueva cepa del tipo B. Las semillas son preparadas

por Centros Colaboradores de la OMS y se ponen a disposicion de los Laboratorios

fabricantes.
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Figura 6. Cronograma del proceso anual de desarrollo, fabricacion y distribucion de las vacunas antigripales.

Fuente: representacion modificada de N Engl J Med 2004; 351:2037-40
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Las recomendaciones sobre las cepas de la gripe A y B que se deberian usar
en la fabricacion de vacunas para la siguiente temporada tienen alcance mundial. Para

realizar la seleccidon anual de los virus se tienen en cuenta los siguientes datos:

% La presencia de nuevas cepas que causan brotes de gripe en algun lugar
del mundo.
/7

+ La disponibilidad de una cepa de alto rendimiento para la fabricacion y

de reactivos para la normalizacion.

Como entre los principales tipos de virus que circulan por todo el mundo
se incluye un tipo A (H1N1), un tipo A (H3N2) y un tipo B, las vacunas se formulan de
forma que se incluya un subtipo de cada una de estas tres categorias con

caracteristicas antigénicas similares a las de las cepas corrientes en circulacion.

Por ello, las recomendaciones citadas se hacen para "cepas tipo". No
obstante, en la vacuna final es posible que se utilicen virus de la gripe humana
reclasificados de reaccion cruzada. Por ejemplo, durante la temporada 2001-2002, las
cepas tipo y las cepas reclasificadas correspondientes recomendadas por la OMS vy la

UE fueron las siguientes:
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Cepas Tipo recomendadas Posible composicion del virus reclasificado ‘

! !

Cepa tipo A/Nueva Caledonia/20/99 (H1N1) A/Nueva Caledonia/20/99 IVR-116
Cepa tipo A/Moscow/10/99 (H3N2) A/Panama/2007/99 RESVIR 17
Cepa tipo B/Sichuan/379/99 B/Guangdong/120/2000 6
B/Johanesburgo/s/99 6
B/ Victoria/5o4/2000
Tipo antigenico Subtipo

A | New Caledonia /20 /99 (H1N1)

‘ 1

Lugar del aislamiento |

| Ano del aislamiento { dos dltimas cifras)

Mimero de cepa

Figura 7. Nomenclatura de las cepas de los virus de la gripe. Fuente: Elaboracion propia
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1.7.2 Requisitos para la fabricacion

Como la Hemaglutinina estimula la respuesta inmunitaria de
proteccion ante la infeccion por el virus de la gripe, es basico que la vacuna antigripal
contenga la Hemaglutinina apropiada. La OMS emite una recomendacion general
sobre la cantidad de antigenos que deben contener las vacunas y, en la actualidad, la

mayoria de vacunas del mundo contienen 15ug/cepa/dosis. ”*

Las vacunas que deben ser aceptadas en toda la UE tienen que ajustarse a
los requisitos de la Farmacopea Europea. Todos los afios deben llevarse a cabo ensayos
clinicos, pues la composicion de las vacunas cambia cada afo. Estos ensayos han de
demostrar que la vacuna cumple unos requisitos en cuanto a capacidad inmundgena,
seguridad y eficacia 3. En paises no pertenecientes a la UE, estos ensayos anuales no

se exigen.

La vacuna de la gripe, como consecuencia de la deriva antigénica, es una
vacuna cuya eficacia es dificil de valorar. La eficacia va a depender por una parte de la
finura de la relacion entre la cepa seleccionada por la OMS vy la que finalmente circule.
Va a depender asi mismo de caracteristicas propias de cada proceso de produccion.
Por ejemplo, en la composicion de la vacuna hay Neuraminidasa, y los anticuerpos
frente a Neuraminidasa contribuyen a la proteccion, sin embargo no hay una

especificacion de contenido de la Neuraminidasa para las vacunas.
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Por Ultimo no hay un parametro subrogado de proteccion, es decir, no hay un
valor de respuesta de anticuerpos que pueda ser considerado como predictivo de
proteccion tras la vacunacion. Por otra parte, la proteccion puede valorarse teniendo
en cuenta la proteccion frente a la infeccion, frente a la enfermedad, y frente a las
complicaciones severas de la enfermedad, incluida la muerte. Lo que parece claro es
que no es posible cada afo un estudio de eficacia clasico de proteccion con un grupo
placebo de control. Ante esta dificultad, en EE.UU. se acepta cada afio el cambio sin

una regulacidn especial de la valoracion de la capacidad inmunogénica de la vacuna.

Existe una directriz que armoniza los estudios que deben realizarse en esta
adaptacion (Note for guidance on harmonisation of requirements for influenza
vaccines. CPMP/BWP/214/96, 12 March 1997. Documentacion disponible en

www.emea.europa.eu/pdfs/human/bwp/o21496en.pdf Esta armonizacion afecta a las

vacunas fabricadas en huevos embrionados (en este momento todas las vacunas
comercializadas en Espafa), y existen también recomendaciones para vacunas
inactivadas producidas en cultivos celulares (Cell culture inactivated influenza
vaccines. CPMP/BWP/2490/00, 17 January 2002). Documentacion disponible en:

www.emea.europa.eu/pdfs/human/bwp/249000en.pdf .

En Europa, la directriz sobre armonizacion de vacunas antigripales,
establece un ensayo clinico anual que dé soporte a la variacion. El ensayo clinico
comprende la valoracion en dos grupos de al menos 5o individuos cada uno (uno de

entre 18 y 60 afos y otro de personas de mas de 60 afos), no vacunados de gripe en los
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Ultimos 6 meses, a los que se les toma sangre antes de la vacunacion vy
aproximadamente tres semanas después. Los participantes son vacunados v,
aproximadamente a los 28 dias de la vacunacion, se realiza extraccion de muestras de
sangre y se analiza el suero para detectar la presencia de anticuerpos
antihemaglutinina ante las cepas prototipo mediante prueba de inhibicion de
hemaglutinacion (IH).Posteriormente, se valoran reacciones adversas y respuesta de

anticuerpos.

En el caso del grupo de personas de entre 18 y 60 afios, debe obtenerse que:

- El nimero de seroconversiones o aumento significativo del titulo de
anticuerpos sea > del 40%.

- Que el incremento del titulo medio sea > 2.5.

- Que la proporcion de sujetos consiguiendo un valor de > 40 en inhibicion de
hemaglutinacion (IH) o de > 25 mm2 en el caso de inmunodifusion radial

simple (SRD) deba ser > 70%.

Para el grupo de mayores de 60 afnos estos valores son:

- El nUmero de seroconversiones o aumento significativo del titulo de

anticuerpos sea mayor del 30%.

- Queelincremento del titulo medio sea > 2.
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- Que la proporcion de sujetos consiguiendo un valor de > 40 en inhibicion de
hemaglutinacion (IH) o de > 25 mm2 en el caso de inmunodifusion radial

simple (SRD) deba ser > 60%.

Originalmente, estos criterios eran acumulados, es decir, tenian que
cumplirse todos. Actualmente, debido a las dificultades de conseguirlo, hecho que ha
ocurrido en alguna ocasion, el criterio se ha rebajado a cumplir cualquiera de ellos, con
la particularidad de que alguna vez sélo se cumplié el 3, que es previo a la
administracion de la vacuna. Es decir la vacuna, cada afo, puede generar eficacias

diferentes y de muy dificil valoracion.

1.7.3 Eficacia y Seguridad

La apreciacion de la eficacia de la vacuna de la gripe debe ser realizada con
cautela ya que las estimaciones pueden diferir en funcidn del tipo de vacuna antigripal
estudiada, de la adecuacion de las cepas incluidas en la vacuna con las circulantes en la
temporada o temporadas investigadas, de la edad y comorbilidad de los participantes
en los estudios, de la definicion de los resultados medidos o de la calidad
metodoldgica. Por tanto, pudiera evaluarse en estudios experimentales, en trabajos

de campo o a través de la respuesta inmunoldgica. Esta Ultima se ha utilizado como
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con mucha frecuencia como un indicador indirecto de la eficacia para las vacunas

antigripales.

Dado que los anticuerpos inhibidores de hemaglutinacion neutralizan la
infectividad del virus homdlogo, se ha considerado que la seroconversion con un titulo
sérico elevado en la reaccion de inhibiciéon de hemaglutinacidon implica proteccion
frente a la infeccion. Sin embargo existen disparidad de criterios en la definicion del
titulo protector 7475, mientras que otros autores 7° exigen titulos mas altos y variables

segun la edad (mayor en ancianos) y del virus causal.

La respuesta inmunitaria protectora tras la vacunacion antigripal es
variable y en conjunto se sitUa en un intervalo comprendido entre 70 y el 9o % de los
vacunados 77 de todas las edades. Estos porcentajes pueden ser inferiores en
diferentes grupos poblacionales, aunque se ha descrito que si se da una buena
coincidencia antigénica entre las cepas de la vacuna y las circulantes esa temporada
gripal, las vacunas inactivadas de gripe muestran una eficacia frente a enfermedad

confirmada por laboratorio de aproximadamente un 70-90% en adultos sanos.

Entre ancianos que no viven en residencias, la vacunacion reduce el porcentaje

de hospitalizacion hasta en un 50%, el riesgo de neumonia sobre un 60% y el riesgo de

muerte (por cualquier causa) sobre un 68% 2.
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Existen diversos factores que influyen en la respuesta inmunitaria, unos
relacionados con variables presentes en las personas vacunadas, como la edad,
enfermedades cronicas subyacentes vy experiencia anterior frente a infecciones
gripales y otras variables dependientes de la vacuna utilizada como la dosis o el virus

estudiado.

Por todo ello, revisiones sistematicas de lo publicado permiten describir,
estimar y tener en cuenta el impacto de los elementos enumerados en la
heterogeneidad de los resultados y la influencia de los mismos en la cuantificacion de

la efectividad en la administracién de la vacuna de la gripe 787%:8%8% 82

Los efectos secundarios de la vacunacion antigripal son poco importantes
8485 Son vacunas generalmente bien toleradas, especialmente las que no son de virus
enteros. Aparecen sintomas locales leves, sobre todo enrojecimiento hasta en el 30 %
de los casos, siendo el dolor y la induracién menos frecuentes 6. En menos del 5 % de
los vacunados se presentan sintomas generales tales como fiebre, mialgia y malestar,
que comienzan a las pocas horas después de la vacunacion (6-12 h.), desapareciendo

espontaneamente en las siguientes 24-48 horas. Las reacciones neuroldgicas o de

hipersensibilidad (urticaria, angioedema, broncospasmo) son excepcionales.

Aungue en el ano 1976 en Norteamérica, se detectdé un mayor riesgo de

sindrome de Guillain-Barré con el uso de una vacuna monovalente ¥, la vigilancia

epidemioldgica desde entonces hasta el afio 1991 no demostrd esta asociacion. Sin
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embargo en un estudio retrospectivo se ha encontrado en las campanas de 1992 al 94
un riesgo relativo de 1,7 en las 6 semanas posteriores en vacunados de la gripe, lo que
supone aproximadamente un caso adicional de sindrome de Guillain-Barré por millon
de personas vacunadas, por lo que las potenciales ventajas de la vacunacion antigripal

superan claramente este pequefio riesgo 2.

Las precauciones y contraindicaciones para la administracion de la vacuna antigripal

son generales para:

» Menores de 6 meses. Aunque no se recomienda su vacunacion, existen
evidencias de que los nifios a los 3 meses ya presentan una respuesta inmune a
algunos de los antigenos, pero son necesarios nuevos ensayos clinicos.

» Reaccion grave a dosis previas de vacuna antigripal.

» Anafilaxia conocida a algunos de los componentes de la vacuna (huevo,
antibidticos, conservantes, etcétera).

» La lactancia y el embarazo no son contraindicaciones para aplicar la vacuna
puesto que no hay evidencia de que la vacuna cause dano al feto, pero, sin
embargo, seria prudente no administrarla en el primer trimestre del embarazo,
salvo indicacion especifica.

» En nifos con enfermedad febril aguda es aconsejable posponer la vacunacion

hasta que desaparezcan los sintomas.
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» Aunque no esté claramente desaconsejado parece prudente no vacunar en los
casos de antecedente de sindrome de Guillain-Barré, dentro de las 6-8 semanas

posteriores a una vacunacion previa.

1.7.4  Clasificacion y Diferencias

El avance en biotecnologia de investigacion sobre vacunacion antigripal ha
desarrollado lineas de trabajo muy diversas con el objeto de mejorar el desarrollo de
vacunas antigripales. Algunos esfuerzos se han hecho en el campo de las vacunas

DNA, utilizando plasmidos conteniendo los genes relevantes del virus de la gripe ®.

También se han utilizado vectores que expresan hemaglutinina y/o
neuraminidasa para infectar cultivos celulares y obtener grandes cantidades de estas
proteinas %°. Por distintos motivos, incluido una respuesta pobre en seres humanos,
estas aproximaciones no han tenido éxito. Las vacunas existentes en la actualidad son
fundamentalmente vacunas inactivadas, aunque ya se ha autorizado una vacuna

atenuada.

84



Vacunas Atenuadas

Las vacunas atenuadas generan produccion de anticuerpos IgA en la mucosa del
tracto respiratorio, y se considera que, en este tipo de vacunas, esta respuesta es la
mas relacionada con la proteccion. La produccion adaptada a la deriva antigénica se
logra mediante la obtencion de reagrupados con las cepas recomendadas por la OMS
con las cepas atenuadas A y B 9. En el afio 2003, se autoriza una vacuna atenuada en
Estados Unidos para ninos, adolescentes y adultos de 5 a 49 afos. La vacuna no se
debe administrar a personas con historia de Guillain- Barré, embarazadas, ni jovenes ni
nifios recibiendo salicilatos. La vacuna es de administracion intranasal y parece segura

desde un punto de vista de la no transmisibilidad persona a persona %

Vacunas Inactivadas

Los virus gripales se hacen crecer en células 6 en huevos embrionados y
posteriormente se pueden inactivar con b-propiolactona 6 formalina. En la actualidad
existen disponibles en Espafia diferentes tipos de vacunas antigripales para la
administracion exclusivamente por via parenteral. Todas ellas se cultivan en huevos

embrionados y estan inactivadas. Existen los siguientes tipos de vacunas:

> Vacunas de virus enteros. Fueron las primeras vacunas disponibles desde

1950 y estan constituidas por virus enteros inactivados con procedimientos
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quimicos. Ademas de los componentes antigénicos especificos (hemaglutinina
y neuraminidasa) llevan otros muchos componentes celulares por lo que la
reactogenicidad es elevada. Hoy dia practicamente no se utilizan en nuestro

medio.
Vacunas de virus fraccionados. Se obtienen mediante la ruptura de la

membrana lipidica del virus con disolventes o detergentes, fraccionandola y
purificando los componentes antigénicos protectores (hemaglutinina vy
neuraminidasa). Ademas llevan otros componentes virales como proteinas,
lipidos y ARN. Son ampliamente utilizadas en nuestro medio y presentan una

mejor tolerancia que las anteriormente comentadas.

Vacunas de subunidades. Estan constituidas por los antigenos

inmunizantes de superficie purificados, hemaglutinina y neuraminidasa
exclusivamente, eliminandose en su composicion el resto de productos virales
que contenian las anteriores vacunas, por lo que su reactogenicidad es muy

escasa. Son igualmente muy utilizadas en nuestro medio.

Vacunas de subunidades adyuvadas. Son vacunas de subunidades que

tienen potenciado su efecto inmune por la adicion de un adyuvante (MF5g9.1).
Presentan la ventaja de que su inmunogenicidad es superior y de duracion mas
prolongada que las de las vacunas anteriormente comentadas. Ademas, la

repeticion de la inmunizacion anual mejora la respuesta inmune, por lo que
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estan especialmente indicadas en personas con respuesta inmunoldgica
deficitaria (mayores de 65 afos y en pacientes inmunodeprimidos o con
enfermedades crénicas). En Espafia solo esta autorizada su administracion en

personas mayores de 64 afios.

> Vacunas de subunidades virosomicas. Son igualmente vacunas de

subunidades que utilizan particulas similares a la capsula viral (virosomas)
donde se integran los antigenos protectores (hemaglutinina y neuraminidasa),
imitando de esta forma el mecanismo de presentacion que ejerce el virus
salvaje. Condicionan una potente respuesta inmune y pueden administrarse en

cualquier edad, a partir de los 6 meses de vida.

Vacuna de subunidades
3° Generacion (1976)

Vacuna fraccionada
2° Generacion (1968)

Vacuna de virus enteros
1° Generacion (1958)

Vacuna adyuvantes y virosomas
4° Generacion (1997)
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Figura 7. Diagrama resumen del desarrollo cronoldgico de las vacunas antigripales.

Fuente: Fluad. Monografia de producto; pag.24 Novartis Vaccines&Diagnostics 2007
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Tabla 4. Vacunas Antigripales disponibles en Espafia. Fuente: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos

Sanitarios (AEMPS). Ministerio de Sanidad. 2009

NOMBRE : Fecha de la primera Autor]
COMERCIAL TeD Ankigenos Antibloticos ADYUVANTES Presentacidn AmﬂndéTde la uoLiD) il Respansable de la Fabricacién
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{.TR:JFLU Subunidades K”waleme 1:]:““%]“” i _q P E 1]}12{1999 DIAGNOSTICS S.R.L. Via Fiorentinaz  DMAGNOSTICS 5.R.L. Loc Bellasia. §3mE
{Esteve ) anamicina Neomitima +1°LJ'B°C Siana _ alia Rosla . Halia
Mo congelar Validez 1 afio
1 dosis=o,5 mi
CHIROMAS Trivalente sgmergftipo leringa precargada ND\‘"ERT BVALEIHES AND_ PE AN > MALCING SR
i Subunidades MFggC.a i 12j01f2001 DIAGHOSTICS S R.L Via Fiorenting 2 DIAGNOSTICS S.R.L. Lac Bellasia. 53018
{Estave ) Kanamicina Meamicima +200)+80C Sisn 9
i=na . Ralia Rasia . alis
Mo congelar Validez 1 afo
1 dosls=0,5 ml
EVAGRIP R Trl;fcﬂe nte wgmergitipo lesinga precargada . CHIRON VACCIMES LTD. Gaskill Road ~ CHIRON VACCINES LTD. Gaskill Road
; ) ; i . o -
(Celltech Pharma ) ubunidades Folizimina Meomicima X La0CH e o1ja 1'1993 Lz oGR Speke Liverpool Lz4 gGR Speke Liverpaal
Thomersal
Mo congelar Validez 1 afo
1 dosis=o,5 mi . .
FLUARIX Vires ”"’alé::?;‘:'?i::"”'pn . leringa precargada ’ GLAXOSMITHELINE, 5.4, CJ Severo L’L”fistlrrH:";TOI;B'S;?;’EELM
{) 1Ck IFKLF . .
{ GlaxoSmithKline)  Fraccionados +20C)+82C 01/05/1955 achoa 2 28760 Tres Cantos -Madrid i g
Thomnersal . ! Alemania
Mo congelar Validez 1 afo
2 dosiszo g ml SANOFI PASTEUR MSD, 5.4 Edfc
GRIPAVAL Virus Trivalente 1gmerng|tipo leringa precargada ) i SAMOFI PASTEUR, 5.4, 2 Avenue
X gl Dl"'35|'199‘5 Cuzca IV Pasen de |a Castellana 151
[Aventls Fast. M50} Fracclonados Meomicima +200 )80 28046 Madrid Pont Pasteur Ggoo7 LyonFrancla
Mo congelar Validez 1 afio
1 dosls=0, 25 ml ) : .
GRIPAVAC Virus Trivalante 7,5mergftipo leringa precargada SANOR PASTELIRMD, 3. Edic SAMOFI PASTEUR, 5.4, 2 Avenue
PEDIATRICO . 4 N X e 29/11/1999 Cuzen IV Pasen de la Castellana 151 Pant Pasteur & Lyonf
(Aventls Past. MSD) raccionados eomicima +200 4 . 28046 Madrid ot Pasteur Ggooy LyonFrancla
Mo congelar Validez 1 afo
Trivalent p 1 dosis=0,5 mil SOLVAY PHARMA, S84
rivalente 1gmergitipo ) ’ L |
INFLUYAC leringa precargada Dlagonal, soy  oBozg Barcelona  SOLVAY BIOLOGICALS BV Veerweq
Subunidades Gentanicina X ) e
[ Solvay Pharma ) Tiomersal +29CHE°C o1/o7/2988 12 ML-B121 Olst Holanda
L
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{Berna Blotech) Meomicima Poliximina B +20C+8°C 20021 Baranzate (MI) talia. 20021 Baranzate (Ml) italia.
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1.7.5 El precio

El precio de las especialidades farmacéuticas en la Union Europea es
competencia de los Estados miembros, de acuerdo con la Directiva 2001/83/CEE %3; sin
embargo, la Directiva 89/105/CEE %* fija las medidas de garantia y procedimientos que
se estableceran para la fijacidon de precios por cada Estado miembro. La adaptacion de
esta Directiva al derecho espafiol se realizd por Real Decreto 271/1990 %, de 23 de
febrero, sobre intervencion de precios de las especialidades farmacéuticas; medida
adoptaba como consecuencia de que los medicamentos constituyen el segundo

componente del gasto publico en concepto de sanidad.

La industria farmacéutica agrupa un nUmero importante de compaiiias
que ha conseguido mantener su capacidad de empleo, nivel de competitividad y altas
cifras de exportacion. La financiacion de la investigacion representa una partida muy
importante de los presupuestos de las sociedades farmacéuticas y, en cierta medida,
los resultados inciden significativamente en el comercio exterior de los paises donde

radican.

Para el estudio del mercado de las vacunas antigripales es necesario
considerar el grado de concentracion de la industria farmacéutica que, aunque resulta
dificil de evaluar, tiene una estructura determinada ocupando posiciones dominantes;
sin embargo, hay que destacar que, en razon a la innovacion constante, la estructura

de la competencia es homogénea y que los consumidores no estan protegidos por el
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hecho de disponerse en la mayor parte de los casos de productos sustitutivos. Del lado
de la demanda, los medicamentos son prescritos por los Médicos y reembolsados en
un alto porcentaje por la Seguridad Social, los pacientes sélo desembolsan en este
caso una parte del precio y su participacion en el consumo no se supedita al pago.
Fundamentalmente son estas las razones por las cuales todos los paises de nuestro

entorno ejercen medidas intervencionistas en el mercado de los medicamentos.

En Espafa, el precio de las especialidades farmacéuticas financiadas
por el Sistema Nacional de Salud se encuentra por tanto intervenido. La intervencion
de los precios en Espaia se regula en la Ley de Garantias y Uso Racional de los
Medicamentos y Productos Sanitarios % al disponer que el Gobierno establecera el
régimen general de fijacion de precios industriales de las especialidades farmacéuticas
financiadas con cargo a fondos de la Sequridad Social o a fondos estatales afectos a la
sanidad. Por otra parte seran libres en productos concretos, clases de productos o
grupos terapéuticos que determine el Gobierno por existir competencia o concurrir

otros intereses sociales y sanitarios que lo aconsejen (art.9o.5 LM).

De acuerdo con ello y a partir de enero del ano 2001 existen tres grupos de

especialidades farmacéuticas en base a la fijacion de su precio:
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- Con cargo a fondos de la Seguridad Social o a fondos estatales afectos a la
sanidad: precio intervenido que deberd autorizarse.
- Publicitarias: precio libre.

- No reembolsables por la Seqguridad Social no publicitarias: precio libre.

Corresponde al Consejo de Ministros, por Real Decreto, a propuesta de
los Ministros de Economia y Hacienda, de Industria, Turismo y Comercio y de Sanidad
y Consumo y previo acuerdo de la Comision Delegada del Gobierno para Asuntos
Econdmicos, establecer el régimen general de fijacion de los precios industriales de las
vacunas, asi como de aquellos productos sanitarios que vayan a ser incluidos en la

prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.

La Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos tendra en
consideracion los informes sobre utilidad terapéutica de las vacunas antigripales que
elabore la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Para la
elaboracion de dichos informes, contara con una red de colaboradores externos
constituida por expertos independientes de reconocido prestigio cientifico, que seran
propuestos por las Comunidades Autdénomas, en la forma que se determine

reglamentariamente.

A modo aclaratorio, el Precio Unitario de Licitacion por envase de

vacuna antigripal fijado en un pliego de clausulas administrativas particulares para el

contrato de suministro de vacunas, sera una cifra que representa la el gasto maximo a
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realizar por la Administracion en virtud del contrato de suministro, quedando limitado
el gasto real al que resulte de los precios ofertados por el adjudicatario y las unidades

efectivamente requeridas por la Administracion y servidas por aquel.

En la cifra sefalada como presupuesto de licitacion del expediente, se
incluye sin perjuicio de lo dispuesto en la Resolucion 6/1997, de 10 de julio, de la
Direccion General de Tributos, el Impuesto sobre el Valor Anadido (IVA ) al tipo
impositivo general vigente en el momento de la licitacion. Cuando se reconociera la
exencion del impuesto o la reduccion del tipo impositivo, se entendera minorado en el
importe correspondiente el presupuesto y, proporcionalmente, el precio a percibir por

el adjudicatario.

En lineas generales el precio de venta al publico se fija del modo siguiente:

- El precio industrial, generalmente denominado precio venta del laboratorio
(PVL) viene establecido por el precio de coste al que se le anaden los gastos
de 1+D y el beneficio empresarial.

- El precio venta al publico (PVP) se obtiene sumando al precio venta del
laboratorio los beneficios del mayorista y del farmacéutico.

- AlIPVP se le anade el IVA (4 por ciento)
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1.7.6  Vision practica de la contratacion publica

Las vacunas que se precisan para el computo general de prevision de
dosis para una determinada campafa de vacunacidon son adquiridas mediante
procedimientos de contratacion publica. Son objeto de contrato en todas las CC.AA
mediante procedimiento abierto y de forma de concurso de acuerdo con lo establecido
en los articulos 73, 74, 85,90 y 180.1 entre otros de la Ley de Contratos de las
Administraciones Publicas, texto refundido aprobado por el Real Decreto Legislativo
2/2000, de 16 de junio (en adelante TRLCAP) y por el Reglamento General de la ley de
Contratos de las Administraciones Publicas, aprobado por el Real Decreto 1098/2001,
de 12 de octubre, (en adelante RGCAP) para el suministro de vacunas antigripales con

destino a las campanas de vacunacion.

A los contratos cuya adjudicacion se rige por las presentes leyes
precederd la tramitacion del expediente de contratacion que se iniciara por el érgano
de contratacion justificando la necesidad de la misma. Al expediente se incorporaran
el pliego de clausulas administrativas particulares y el de prescripciones técnicas
particulares que hayan de regir el contrato, con precision del plazo de duracion del
contrato y, cuando estuviere prevista, de su posible prorroga y alcance de la misma
que, en todo caso, habra de ser expresa, sin que pueda prorrogarse el contrato por

consentimiento tacito de las partes %7,
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La adjudicacion de los contratos podra llevarse a cabo por procedimiento
abierto, restringido o negociado °®. En el procedimiento abierto toda empresa
farmacéutica interesada podrd presentar una proposicion. Los procedimientos de
caracter restringido sélo podran presentar proposiciones aquellas empresas
farmacéuticas seleccionadas expresamente por la Administracion, previa solicitud de
las mismas. Cuando el procedimiento es negociado el contrato serd adjudicado a la

empresa justificadamente elegida por la Administracion, previa consulta y negociacion

de los términos del contrato con una o varias empresas %°.

Tanto en el procedimiento abierto como en el restringido la adjudicacion
podra efectuarse por subasta o por concurso. La subasta versard sobre un tipo
expresado en dinero, con adjudicacion al licitador que, sin exceder de aquél, oferte el

precio mas bajo **°

. En el concurso la adjudicacion recaera en el licitador que, en su
conjunto, haga la proposicidon mas ventajosa, teniendo en cuenta los criterios que se

hayan establecido en los pliegos, sin atender exclusivamente al precio de la misma y

sin perjuicio del derecho de la Administracion a declararlo desierto.

Mayoritariamente los expedientes de contratacion de vacunas antigripales

estudiados en el siguiente trabajo durante el quinquenio 2002-2007 se han resuelto

bajo un procedimiento abierto y una forma de adjudicacion tipo concurso.
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2. OBJETIVOS

La gripe sigue siendo un importante problema de salud publica, como
consecuencia de las altas tasas de morbilidad que produce durante las ondas
epidémicas anuales y la presencia de complicaciones en grupos especificos de
poblacién. El incremento en la carga asistencial de consultas vy
hospitalizaciones, junto con el elevado numero de dias de absentismo laboral
por la enfermedad, supone elevados costes directos e indirectos para la

sociedad.

Con la finalidad de contribuir a un mejor conocimiento de los
patrones de uso de las vacunas antigripales en la poblacion espafiola asi como
los mecanismos de actuacion que consolidan el abastecimiento del mercado
farmacéutico nacional, se realiza el siguiente trabajo de investigacidn que tiene
cuatro principales objetivos:

% En primer término, se efectuard una descripcion y analisis de la base
poblacional espanola durante el quinquenio de estudio.
% En segundo lugar identificar los principales criterios rectores en la

contratacion de suministros de vacunas antigripales por parte de las
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autoridades sanitarias espanolas correspondientes a licitaciones de

caracter publico.

En tercera instancia analizar la evolucidn cualitativa y cuantitativa del
mercado espanol de vacunas antigripales durante el quinquenio 2002-

2007.

Y finalmente describir y clasificar en funcion de los términos
economicos y del volumen de dosis adquiridas a las diferentes
companias farmacéuticas y/o comercializadoras de vacunas antigripales

en nuestro pais.
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MATERIAL Y METODOS
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3.1 Justificacion metodologica

Se realizd un analisis descriptivo mediante una revision bibliografica
ordenada de manera ascendente desde el punto de vista cronoldgico. La busqueda
exhaustiva y sistematica de la informacion requerida por las preguntas planteadas en

el presente estudio de investigacion constituyo la base principal para el analisis.

Las bUsquedas realizadas a través de bases de datos bibliograficas fueron
imprescindibles para realizar una buena revision de la literatura médica. Las bases de

datos utilizadas fueron MEDLINE y EMBASE.

Existen multiples interpretaciones sobre qué palabras clave definen mejor un
tema de investigacion y puede haber errores o inexactitudes en el proceso de eleccion
de las mismas, ademas hay que considerar la posibilidad de que la busqueda esté

afectada por el sesgo de publicacion o por el sesgo debido al idioma del articulo.

La revision bibliografica realizada para este analisis fue sistematica,
exhaustiva y precisa. La utilizacion de las bases de datos electrdnicas permitid disefiar
una estrategia de busqueda efectiva y facilmente reproducible, disminuyendo los

5esgos.
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3.2 Poblacion estudiada

La organizacion para la produccion de estadisticas oficiales en Espana tiene
una gran complejidad, no sélo por las caracteristicas del sistema descentralizado que
tiene la organizacion estadistica en la Administracion General del Estado (AGE), sino
por el surgimiento de sistemas estadisticos en las Comunidades Auténomas, con las
que se ha de coordinar y en lo posible integrar. Este hecho pone de manifiesto la
complejidad en la seleccion de los datos previos a su valoracion y tratamiento
posterior.

Espafia se divide territorialmente en 17 comunidades autonomas y dos
ciudades autonomas. Una comunidad auténoma es una entidad territorial que, dentro
del ordenamiento constitucional, esta dotada de autonomia legislativa y competencias
ejecutivas, asi como de la facultad de administrarse mediante sus propios
representantes. La estructura del Estado espaiol en Comunidades Autonomas se
recoge en la Constitucion Espafiola de 1978. La referencia legal de rango mas alto en
Espaia sobre la actividad estadistica se encuentra en la Constitucion Espafiola de 1978,
que en su articulo 149. 31a establece que el Estado tiene competencia exclusiva sobre la

estadistica para fines estatales.

En las Comunidades Autonomas, la base legal de rango mas elevado

para la actividad estadistica oficial se encuentra en los Estatutos de Autonomia,

aprobados mediante leyes organicas. En cada uno de dichos estatutos se establece
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que la respectiva CC.AA tiene competencia exclusiva sobre la estadistica para sus

propios fines.

La Ley 12/1989, de g9 de mayo, de la Funcion Estadistica Publica (LFEP) es la
norma legal basica para el ejercicio de la actividad estadistica en la Administracion
General del Estado. Esta ley consagra los principios por los que se rige la actividad
estadistica, regula la recogida de datos, su conservacion y difusion de resultados,
instituye las condiciones en que la repuesta es obligatoria, reglamenta el secreto
estadistico, introduce la planificacion de la produccion de estadistica y ordena la

actuacion de los 6rganos estadisticos, tanto ejecutivos como consultivos.

El Instituto Nacional de Estadistica (INE) es un organismo auténomo de
caracter administrativo, con personalidad juridica y patrimonio propio, adscrito al
Ministerio de Economia y Hacienda a través de la Secretaria de Estado de Economia.
Se rige, basicamente, por la Ley 12/1989, de 9 de mayo, de la Funcion Estadistica
Publica, que requla la actividad estadistica para fines estatales la cual es competencia
exclusiva del Estado, y por el Estatuto aprobado por Real Decreto 508/2001 de 11 de
mayo, y modificado por el Real Decreto 947/2003, de 18 de julio, por el Real Decreto
759/2005, de 24 de junio y por el Real Decreto 950/2009, de 5 de junio. La Ley asigna al
Instituto Nacional de Estadistica un papel destacado en la actividad estadistica publica
encomendandole expresamente la realizacion de las operaciones de gran envergadura

(censos demograficos y econdmicos, cuentas nacionales, estadisticas demograficas y
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sociales, indicadores economicos y sociales, coordinacion y mantenimiento de los

directorios de empresas, formacion del Censo Electoral...)

En la mayoria de las comunidades autonomas existen 6rganos estadisticos
similares a los que hay en la Administracion General del Estado, los cuales han sido
instituidos en sus correspondientes leyes estadisticas. Asi, los 6rganos ejecutivos de
estadistica estan constituidos por una oficina central y servicios que producen
estadisticas en las consejerias/departamentos, de forma similar a lo que ocurre en la
AGE. Los rangos y las denominaciones de las oficinas centrales de estadistica en las
comunidades autéonomas son muy variados. Estas unidades organicas ejercen las
funciones de coordinacion y planificacion de las estadisticas de cada comunidad,
ademas de contribuir, junto a los servicios estadisticos de las consejerias, a la

produccion de dichas estadisticas, por si mismas o en colaboracion con la AGE.

El Padrén Municipal es el registro administrativo donde constan los vecinos
de un municipio, constituyendo prueba de residencia en el municipio y del domicilio
habitual en el mismo. La explotacion del Padron de Habitantes nos proporciona las
cifras de personas empadronadas en cada uno de los municipios de Espafa. La
legislacion espaiola sobre régimen local establece las normas para la formacion del
Padrén Municipal, que corresponde a los ayuntamientos, y la obtencion de las cifras de
poblacidn provenientes de la revision del mismo a 1 de enero de cada afio, supervisada
y coordinada por el INE. Tales cifras son declaradas oficiales por el Gobierno para la

determinacion del nUmero de diputados por circunscripcion, la toma de decisiones que
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afectan a la financiacion y competencia de los municipios, y demas fines que establece

laley.

Poblacion objeto de estudio

La poblacién diana a la que se dirigen de modo generalizado las Campanias de

Vacunacion Antigripal se divide en cuatro grandes grupos:

1- Personas de 60 a mas afios de edad

e Serecomienda la vacunacion de toda la poblacion mayor de 60 afos.
e Se hara especial énfasis en aquellas personas que conviven en instituciones

cerradas o que presenten alguna enfermedad cronica.

2- Personas de entre 6 meses y 60 afnos, que por presentar una condicion clinica
especial tienen un alto riesgo de complicaciones derivadas de la gripe o porque el
padecer la enfermedad pueda provocar una descompensacidon de su situacion

médica:

e Nifos (mayores de 6 meses) y adultos con enfermedades cronicas
cardiovasculares o pulmonares.
e Nifos (mayores de 6 meses) y adultos con enfermedades metabdlicas cronicas,

incluyendo: diabetes, insuficiencia renal, anemias; asplenia; enfermedad
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hepdtica cronica, enfermedades neuromusculares graves, de la inmunidad,
receptores de transplantes, etc.

e Personas que conviven en residencias, instituciones o en centros de enfermos
cronicos.

e Ninos y adolescentes, de 6 meses a 18 afos, que reciben tratamiento
prolongado con acido acetil salicilico.

» Mujeres embarazadas, a partir del sequndo trimestre del embarazo.

3- Personas que pueden transmitir la gripe a aquellas que tienen un alto riesgo de
presentar complicaciones:

e Profesionales sanitarios y parasanitarios, tanto de Atencidon Primaria como
hospitalaria. Se hara especial énfasis en aquellos profesionales que atienden a
pacientes de algunos de los grupos de alto riesgo anteriormente descritos.

e Personas que, por su ocupacion, trabajan en instituciones geriatricas o en
centros de cuidados de enfermos cronicos y que tienen contacto directo con
los residentes.

e Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o
ancianos.

e Personas que conviven en el hogar, incluidos nifios, con pacientes de alto

riesgo.
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4- Otros grupos en los que se recomienda la vacunacion:

e Personas que por su ocupacion prestan servicios comunitarios esenciales:
policias, bomberos, personal de proteccion civil, etc.

» Viajeros internacionales: Deberan ser vacunadas de gripe todas las personas
que se dirijan a zonas donde existen brotes de gripe aviar altamente
patogénicos y puedan estar en contacto estrecho con granjas de aves de corral
o con probabilidad de exposiciones intensas a aves, en cualquier época del afio
o viajen al hemisferio sur entre los meses de abril a septiembre .

e Personas que, por su ocupacion, pueden estar en contacto prolongado con
aves, tales como trabajadores de explotaciones avicolas y en mataderos de
aves.

e Personas pertenecientes a grupos de vigilancia de aves sospechosas de
infeccion por gripe aviar y las potencialmente involucradas en tareas de control

o erradicacion de brotes de gripe aviar.
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3.3 Reglamento General de la Ley de Contratos de las
Administraciones Publicas y el Texto Refundido de la Ley de

Contratos de las Administraciones Publicas (TRLCAP)

Desde mediados de los anos 8o se vienen desarrollando las primeras
Campanas de Vacunacion Antigripal dirigida a los grupos de poblacion considerados
de riesgo para complicaciones asociadas a la gripe. La vacunacidn es gratuita y se
aplica actualmente de manera descentralizada en los Puntos de Vacunacion a las
personas incluidas en estos grupos. La gestion operativa y logistica de las campanas de
vacunacion antigripal depende directamente de los Servicios de Salud de cada
Comunidad Autdonoma, a través de sus Gerencias de Atencion Primaria en las
diferentes Areas Sanitarias y/o de otros servicios incluidos en los diversos

organigramas sanitarios.

La adquisicion de las vacunas se realiza mediante contratos de suministros con las
Administraciones Publicas. Se define contrato de suministro el que tenga por objeto la
compra, el arrendamiento financiero, el arrendamiento, con o sin opcidon de compra, o
la adquisicion de productos o bienes muebles, salvo los relativos a propiedades
incorporales y valores negociables, que se regiran por la legislacion patrimonial de las

Administraciones Publicas aplicable a cada caso.
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3.4 Criterios basicos de adjudicacion de un concurso publico de

suministro de vacunas antigripales

En los pliegos de clausulas administrativas particulares de todos los
concursos incluidos en el presente estudio se establecen los criterios objetivos que han
de servir de base para la adjudicacion, tales como el precio, la féormula de revision, en
su caso, el plazo de ejecucion o entrega, el coste de utilizacion, la calidad, la
rentabilidad, el valor técnico, las caracteristicas farmacodinamicas y galénicas, la
posibilidad de reposicion, el mantenimiento, la asistencia técnica, logistica y
distribucion, de conformidad a los cuales el drgano de contratacidn acordard aquélla u

otra propuesta.

Todos estos criterios rectores de adjudicacion se indicaran por orden
decreciente de importancia y por la ponderacion que se les atribuya, y podran
concretar la fase de valoracion de las proposiciones en que operaran los mismos y, en
su caso, el umbral minimo de puntuacion que en su aplicacion pueda ser exigido al
licitador para continuar en el proceso selectivo. Debido a la disparidad en los criterios
de puntuacion, en el presente trabajo se realiza una ponderaciéon general en cada
concurso a 100 puntos, indicando con un asterisco las CC.AA implicadas en esta

ponderacion.
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Como el precio ofertado es uno de los criterios objetivos que han de
servir de base para la adjudicacion, se deberan expresar en el pliego de cldusulas
administrativas particulares los limites que permitan apreciar, en su caso, que la
proposicion no puede ser cumplida como consecuencia de ofertas desproporcionadas
o temerarias.

La formula general utilizada para en la valoracion econdmica sigue el siguiente patron:

Vi= POE * —e= O
i= - i (temeraria u oferta menor
PL bala admitida en baja temeraria)

POE: Puntuacion de la oferta econdmica por lote
PL: Precio unitario de licitacion por dosis
Ol: Oferta unitaria presentada por dosis

VI: Puntuacion obtenida por La oferta presentada.

De cara a efectuar el andlisis descriptivo de los criterios rectores que
adoptan las Direcciones Generales de Salud Publica de las distintas CCAA hemos

establecido una doble estrategia:

e En primer término una valoracién cualitativa de cada descriptor, con el reflejo

de la proporcion que se le asigna en la adjudicacion del concurso.
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e De otra parte hemos efectuado una agrupacion por criterios homdlogos o
concordantes, originando una matriz de datos agrupados en cuatro/cinco

apartados generales.

Se ha sequido un modelo de representacion exhaustivo que refleja 46 variables
diferentes y en cada caso se han incluido la puntuacion correspondiente cada
expediente de contratacion. Cuando los criterios adoptados han sido no coincidentes

se ha optado por reflejarlos con un descriptor literal de los mismos.

3.5 Analisis descriptivo de Indicadores de consumo de vacunas

Las cifras de dosis anuales utilizadas, anteriormente referidas, provienen de
compendiar todas las dosis consumidas de vacuna antigripal que anualmente se

comercializan en Espafa por tres segmentos de mercado principales:

1 Mercado Publico. Son objeto de contrato en todas las CC.AA mediante
procedimiento abierto y de forma concurso de acuerdo con lo establecido en los
articulos 73,74,85,90 y 180.1 entre otros de la Ley de Contratos de las
Administraciones Publicas, texto refundido aprobado por el Real Decreto
Legislativo 2/2000, de 16 de junio (en adelante TRLCAP) y por el Reglamento

general de la ley de Contratos de las Administraciones Publicas, aprobado por el
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Real Decreto 1098/2001, de 12 de octubre, (en adelante RGCAP) para el
suministro de vacunas antigripales con destino a las campafias de vacunacion que

promueven los gobiernos autondmicos anualmente.

2 Mercado Privado. Orientado a la venta directa a organizaciones privadas de salud
como son las mutuas de accidentes laborales, servicios de prevencion de

empresas y hospitales fundamentalmente.

3 Mercado Directo en las Oficinas de Farmacia de vacunas procedentes de la

prescripcion médica o de la dispensacion sin receta.

Las cifras de dosis anuales utilizadas, provienen de compendiar
todas las dosis consumidas de vacuna antigripal que anualmente se comercializan en
Espafa por los tres segmentos de mercado existentes. Pero el presente trabajo se
centra en analizar el mercado publico y sus valores alcanzados. Ademas, todos los
valores que aqui se representan referidos a precios de vacunas antigripales estan

expresados en Precio de Venta Laboratorio (PVL)y con el IVA no incluido (4%).
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RESULTADOS
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4.1 Descripcion de la base poblacional espaiola

La poblacion espanola correspondiente al periodo temporal objeto de analisis
asciende, segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) del Padron
Municipal de Habitantes con revision oficial efectuada a 1/1/2002 a 41.837.894
habitantes y alcanza los 45.200.737 habitantes a 1/1/2007. Su analisis representa por

tanto un incremento poblacional del 8 % durante el quinquenio 2002-2007.

Aunque el envejecimiento individual es un proceso continuo, adoptamos los 65
anos como umbral estadistico para hablar de personas mayores. Por tanto, la
evolucion de la poblacion mayor de 64 afios observada en las 17 Comunidades
Autonomas y en las dos ciudades autonomas que es generalmente la poblacion diana
prioritaria a la cual van dirigidas las campanas de vacunacion antigripal, junto con otros
grupos de riesgo, asciende a 7.169.439 habitantes con revision oficial del Padron
Municipal efectuada a 1/1/2002 y alcanza los 7.531.826 habitantes a 1/1/2007 (Tablas 1 y

2) representando en promedio el 17 % de la poblacion absoluta.

Espafia apenas ha modificado la estructura territorial de su envejecimiento

durante el quinquenio 2002-2007. Cataluia, Andalucia y Madrid siguen siendo las

Comunidades Auténomas con mayor numero de personas mayores empadronadas en
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sus municipios; las dos primeras superan el millén de habitantes, segun los datos del

Padron a 1 de enero de 2002 (Tabla 1). Castillay Ledn (22,94-22,52%), Asturias (22,11-

21,91%), Galicia (21,18-21,58%) y Aragdn (21,54-20,16%) son las mas envejecidas

proporcionalmente; ya que en todas ellas, al menos uno de cada cinco ciudadanos

tiene 65 6 mas anos, de manera mantenida a lo largo del quinquenio investigado.

Tabla 1. Distribucion de la poblacion espafiola por CC.AA en valores absolutos y relativos a los mayores de 65 afios

durante el periodo 2002-2007 con sus indices porcentuales referidos a este grupo etario.

CC.AA 01/01/2002 Pobl.>65afios % 01/01/2007 Pobl.>65afios %
Andalucia 7.478.432  1.111.012 14,86%  8.059.461 1.179.308  14,63%
Aragon 1.217.514 262.306  21,54%  1.296.655 261.415 20,16%
Asturias 1.073.971 237.434  22,11%  1.074.862 235.518 21,91%
Baleares 916.968 131.022  14,29%  1.030.650 141.054  13,69%
Canarias 1.843.755 220.435 11,96%  2.025.951 251953 12,44%
Cantabria 542.275 104.063  19,19% 572.824 106.383  18,57%
Castillay Leon 2.480.369  569.022  22,94%  2.528.417 569.338  22,52%
Castilla-La Mancha J| 1.782.038 355.505  19,95%  1.977.304 361.501  18,28%
Cataluia 6.506.440 1.129.985 17,37%  7.210.508 1.183.628 16,42%
C. Valenciana 4.326.708 720.239  16,65%  4.885.029 793.917  16,25%
Extremadura 1.073.050 208.228 19,41%  1.089.990 207.018  18,99%
Galicia 2.737.370 579.658 21,18%  2.772.533 598.283  21,58%
Madrid 5.527.152 813.172  14,714%  6.081.689 875.550  14,40%
Murcia 1.226.993 174.717  14,24%  1.392.117 191.432  13,75%
Navarra 569.628 102.730  18,03% 605.876 105.720  17,45%
Pais Vasco 2.108.281 378.939  17,97%  2.141.860 397.132  18,54%
Rioja 281.614 55.432 19,68% 308.968 56.713  18,36%
Ceuta 76.152 8.270 10,86% 76.603 8572 11,19%
Melilla 69.184 7.270 10,51% 69.440 7.391 10,64%

TOTALES 41.837.894  7.169.439  17,14%  45.200.737 7.531.826  16,66%

Fuente: INE IneBase. Revision del Padron Municipal de Habitantes a 1 de enero de 2002 y a 1 de enero de 2007.
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Figura 1. Representacion grafica porcentual de poblacion espafiola mayor de 65 afios durante el periodo 2002-2007

Fuente: INE IneBase. Revision del Padrén Municipal de Habitantes a 1 de enero de 2002 y a 1 de enero de 2007.

Las Figuras 1 y 2 representan graficamente tanto la dispersion como la
variabilidad poblacional existente en nuestro pais segun los grupos de edad mayores
de 65 afnos, observandose que 4 de las 17 CC.AA computan mas del 20 por ciento de su
poblacion con mayores de edad. Asimismo, la Figura 2 conceptualiza que aun cuando
se observen regiones con mas de un millén de habitantes de mas de 65 afos, ello no

equivale a ser de las CC.AA mas envejecidas de Espafa en valores absolutos.

De las Figuras 1 y 2 se puede percibir que dos regiones con una media

de poblacion de mas de un millon de habitantes poseen en su censo mas de un 20 %

de poblacion mayor de 65 aflos en comparacion con la poblacion absoluta, como es el
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caso de Aragdn y Asturias. Del mismo modo, observamos que Castilla Ledn y Galicia
son otras de las CC.AA en las que no se exceden de los dos millones y medio de
habitantes y en cambio contabilizan una elevada poblacion mayor de 65 afios.

El tamafo municipal es un factor de relevancia en la organizacion vy
administracion de las politicas sanitarias, entre ellas, el desarrollo de las campanas de
vacunacion antigripal. Se observa durante el afio 2007, que en los seis municipios mas
grandes de Espana, de mas de 500.000 habitantes (Madrid, Barcelona, Valencia,
Sevilla, Zaragoza y Malaga), viven 2.795.369 personas de 65 y mas anos. La
concentracidn, en este caso, significa ventaja para conseguir una mayor eficiencia en

los programas de atencion a los mayores.

' “ - > 1.000,000 Habitantes
o B oo oo 5o 0
O .

] oo

Figura 2. Representacion grafica de la poblacion mayor de 65 afios por CC.AA durante el periodo 2002-2007

Fuente: INE IneBase. Revision del Padron Municipal de Habitantes a 1 de enero de 2002 y a 1 de enero de 2007
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Por lo que hace referencia a los segmentos con menor proporcion de
mayores son las CC.AA que se relacionan a continuacidon las que mantienen
proporciones mas bajas: Canarias (11,96-12,44%), sequida de Murcia (14,24-13,75%,),
Baleares (14,29-13,69%), Madrid (14,71-14,40%) y Andalucia (14,86-14,63%), ademas
de las dos ciudades autonomas de Ceuta ( 10,9-11,2%) y Melilla ( 10,5-10,6%), tal y

como se representa en la Figura 3 y Tabla 2.
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Figura 3. Representacion porcentual de la poblacion mayor de 65 afios por CC.AA durante el periodo 2002-2007

Fuente: INE IneBase. Revision del Padron Municipal de Habitantes a 1 de enero de 2002 y a 1 de enero de 2007.

La Figura 4 representa de una manera mas descriptiva y resumida la
evolucion para el estudio poblacional desarrollado durante el quinquenio 2002 - 2007

en Espafa, observandose en el mismo que dicha poblacion sufre discretos incrementos
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y decrementos en la evolucion de la poblacion absoluta y de la poblacion mayor de 65

anos respectivamente.

50.000.000 T 200
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Figura 4. Representacion de la evolucion de la poblacion espafiola durante en periodo 2002-2007, con alusion
especifica a los > 65 afos. Fuente: INE IneBase. Revision del Padron Municipal de Habitantes a 1 de enero de 2002y a

1 de enero de 2007

Extranjeros Mayores en Espana

La llegada de extranjeros de todas las edades ha seguido creciendo en los
ultimos anos. La cifra de 1.977.946 de extranjeros empadronados en el afo 2002, que
corresponde en porcentajes absolutos al 4,7% de la poblacion total durante ese aro,
se ha convertido en 4.519.554 extranjeros en el 2007, correspondiendo al 10% de la
poblacion absoluta en Espana durante ese afo, es decir, se han multiplicado por cuatro

el nUmero de inmigrantes en escasamente cinco afos. Tabla 5
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Tabla 5. Evolucidn de la poblacion extranjera en referencia a la poblacién absoluta durante el periodo 2002- 2007 en

Espafa. Fuente: INE IneBase. Revision del Padron Municipal de Habitantes a 1 de enero de 2002 y a 1 de

enero de 2007

Afio Total Total % extranjeros % extranjeros
poblacion extranjeros  extranjeros > 65 afnos > 65 afnos
2002 41.837.894 1.977.946 4,7% 130.794 6,61%
2003 42.717.064 2.664.168 6,2% 155.590 5,84%
2004 43.197.684 3.034.326 7,0% 148.011 4,88%
2005 44.108.530 3.730.610 8,5% 179.335 4,81%
2006 44.708.964 4.144.166 9,3% 203.166 4,90%
2007 45.200.737 4.519.554 10,0% 222.843 4,93%
Poblacién

50.000.000 250.000

45.000.000 T 3 ? 11,_,8&3
40.000.000 T = 3 § Sm.‘ o 7_03"66 § T 200.000

35.000.000 T ‘? E g M E s

30.000.000 T 1527 2 % T 150.000

25.000.000 T %

15.000.000 T

10.000.000 T © & o @,0 “7(?‘0 o’é’\» T 50.000

& ‘0“7 6’7’ ’é’:' > “?';'
5.000.000 T ~5>'§\ W2 a5 & b —\
0 + + + + + 1)
2002 2003 2004 2005 2006 2007

‘I:I Poblacién == Extranjeros —&— Extr. >65 a ‘

Figura 5. Representacion de la evolucion demografica de la poblacion extranjera con respecto a la poblacion

espafola a lo largo del periodo 2002-2007

Fuente: INE IneBase. Revision del Padron Municipal de Habitantes a 1 de enero de 2002 y a 1 de enero de 2007.
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Por lo que hace referencia a la evolucion demografica de la poblacion
extranjera con respecto a la espafiola en el periodo analizado, nuestros resultados
ponen de manifiesto un ligero decremento de aquella fundamentalmente en el
segmento etario de extranjeros mayores de 65 afios que en los extremos del periodo
alcanza significacion estadistica de 6,61 % en el afio 2002 hasta alcanzar los 4,93 % del
ano 2007, contraponiéndose este hecho a que en el periodo de estudio casi se duplica

dicha segmento etario. Tabla 5.

4.2 Analisis de los criterios rectores en la adquisicion de vacunas

antigripales

4.2.1 Variabilidad conceptual y Dispersion geogrdfica

En las Tablas 6, 7 y 8 se recoge la informacion relativa a los diferentes
criterios rectores que se ponderan durante el proceso de licitacion de un determinado
expediente de contratacion de suministro de vacunas antigripales. Todos ellos cobran
diferente grado de importancia en funcion a la CC.AA a la cual nos referimos, pudiendo
por ello englobar de una manera sintactica en 46 apartados todos aquellos requisitos
puntuables que bien de una manera literal, o bien a partir de uno o mas criterios
asociados en un solo concepto, regulan la adjudicacidn de las vacunas antigripales en

todo el territorio nacional.
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De cara a minimizar la potencial complejidad que conlleva esta estrategia de
analisis, hemos procedido a realizar una integracion de resultados por capitulos o

bloques afines.

Observamos cuatro grandes bloques en los cuales se han recogido todos los
criterios de adjudicacion que han formado parte de alguno o varios expedientes de
contratacion de suministro de vacunas antigripales durante el afio 2007. Estos cuatro

grupos son:

% Oferta econdmica,
% Ofertas complementarias que supongan una mejora del programa de vacunacion,

% Caracteristicas técnicas generales o especificas de las vacunas y

>

s Otras mejoras

L)

De esta manera, se observa en las Tablas 6,7 y 8 que la puntuacion para
los diferentes criterios de adjudicacion alcanza un valor total exactamente igual para

todas las CC.AA, siendo la maxima puntuacion de 100.

En las comunidades de Cantabria, Castilla la Mancha, Castilla Ledn,
Extremadura y Murcia en donde la puntuacion no seguia los pardmetros estandares del
resto del territorio, se realiza una extrapolacion de su valor hasta proporcionarlo a la
unidad de 100 puntos. Con ello se consigue visualizar de una manera objetiva a todas

las CC.AA y poder realizar un analisis critico evitando sesgos causales.
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En la Tabla g se refleja una clasificacion de las CC.AA en funcion del numero
criterios evaluados por cada CC.AA durante un procedimiento de suministro de
vacunas antigripales observandose que existen grandes diferencias entre éstas.
Destacamos que mas del 50% del territorio nacional tiene establecidos entre 5y g
criterios evaluadores de adjudicacion en sus concursos publicos de adquisicion de
vacunas antigripales. Sélo seis CC.AA establecen entre 1y 4 criterios de adjudicacion y
en el extremo opuesto existen 3 CC.AA cuyo numero de criterios oscila entre 10 y 20.
De ellos, se reparten en proporciones equivalentes entre los criterios referentes a
ofertas que mejoran el programa de vacunacion asi como mejoras en las caracteristicas

técnicas de las vacunas.

Tabla 9. Clasificacion de las CC.AA en funcion de la disposicién del numero de criterios rectores de adjudicacion en los

expedientes de contratacidn de vacunas antigripales. Fuente: elaboracidn propia

Aragon, Asturias, Cantabria,

La Rioja, Melilla, Navarra entre 1 - 4 criterios de adjudicacion

Andalucia, Baleares, Castilla
Leon, Catalufa, C.
valenciana, Ceuta, Galicia,
Madrid, Murcia

entre § - 9 criterios de adjudicacion

Canarias, Extremadura y Pais

Vasco
I EEEEEEE———

entre 10 - 20 criterios de adjudicacion
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4.2.2. Principales criterios comunes de adjudicacion

Se observa la importancia prioritaria que tiene el criterio econémico, por lo
que en la mayoria de los expedientes se considera la parte mas valorada aun cuando
en este bloque se observan otras posibilidades ponderables. Entres éstas Ultimas cabe
apuntar el contemplar la donacién de dosis gratuitas como porcentaje total de las dosis
suministradas o bien directamente bajas de licitacion hasta un maximo del 20%
permitido por la ley. Cualquiera de estos criterios que aparecen en el primer bloque es
de escasa trascendencia en la mayoria de las CC.AA vy prima exclusivamente la

cuantificacion econdmica.

En las Tablas 6,7 y 8, podemos observar una ilustrativa variabilidad
porcentual que cada CC.AA realiza con el criterio de adjudicacion del precio, el cual es
el Unico criterio que aparece reflejado en todas las CC.AA. Asi pues, observamos que
mas de la mitad del territorio nacional destina mas del 50% de la valoracion final del
expediente de adjudicacion de un concurso publico a la oferta econédmica como criterio

rector principal.

Es claramente significativo el posicionamiento de Navarra y el Pais Vasco
como las dos Unicas CC.AA que se encuentran antagonicas en su valoracion final de la
oferta econdmica, ponderando ésta en un 100 % y en un 20 % respectivamente del

computo final del concurso de adjudicacion.
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El resultado de la comparacion de los parametros econdmicos entre los
diferentes territorios nos plantea una predominante variabilidad conceptual en el uso
de este criterio rector como maximo exponente para la adjudicacion de un expediente
de suministro de vacunas antigripales, teniendo en cuenta que estos productos son
exactamente iguales para todo el territorio nacional y no sufren ningun cambio en

cualquiera de sus caracteristicas técnicas.

75 —100 %

Figura 6. Representacion grdfica de la valoracidn porcentual de la oferta econdmica como criterio rector de adjudicacion

para todas las CC.AA durante el afio 2007. Fuente: elaboracidn propia.
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Tabla 6. Clasificacion de los diferentes criterios rectores de adjudicacion de suministros de vacunas antigripales a lo

largo del afio 2007 para las CC. AA de Andalucia, Aragon, Asturias, Baleares, Canarias Y Cantabria. Fuente:

Elaboracion propia

CRITERIOS DE ADJUDICACION

Andalucia

Aragon

Asturia sl Baleares

Canarias

Cantabria

Oferta economica

Precio

42

70

40

40

60

Bajas de licitacion hasta un maximo del 20%

10

Dosis gratuitas expresadas como porcentaje del total de dosis suministradas,
manteniendo la oferta en las ampliaciones

10

Ofertas complementarias que suponen mejora en el Programa de Vacunacion
Antigripal de esg CC,AA

~

Oferta de vacuna prepandémica similar en cantidad vy distribucion, en caso de|
declararse una pandemia

20

10

pie]

Mejoras en la distribucion del producto, tanto en el nimero de puntos,
periodicidad v cantidades minimas. Calidad del Servicio

15

10

Entrega urgente < o iqual 24 horas

Bonificacion en genero de la vacuna objeto del concurso.Repaosicion gratuita de
dosis por ruptura cadena de frio

10

10

Mejoras en la red de frio

O GO~ ||

Compromisos de devolucion por caducidades o no utilizacion

Material necesario para la administracion de las vacunas

Caracteristicas técnicas generales 6 especificas de la vacuna

20

15

30

10

11

Datos contenidos en la ficha técnica. Compatibilidades entre vacunas.

12

Composicion/Obtencion/Volimen de la jeringa 3ml o <

10

13

Presentacion y sus mejoras en la administracion de la vacuna.

14

Dimensiones del Envase y condiciones de su envasado

15

Mejoras en la campafia de divulgacion institucional

10

16

Inmunogenicidad / Efectividad

17

Termoestabilidad / Caducidad

18

Utilizacion del codige de barras fcodg. EAN en las vacunas ofertadas

19

Reduccion del nivel de Tiomersal

20

leringa que permita separacion de la aguja

21

Ausencia de latex en componentes de la aguja

22

Caducidad superior a los 3 meses o superior a los minimos exigidos

23

Presentacion de envase clinico/ Presentacion dosis unitarias

24

Sefalizacion Dosis Pediatrica

Otras Mejoras

25

Organizacién de Jornadas, Cursos etc.. Que sobre temas de vacunas lleven a
cabo desde la DGSP. Cuantificacion menetaria en la oferta

26

Contribucion a la Formacion de los profesionales relacicnados con el Programa
de Vacunaciones

27

Apoyo Bibliografico/Audiovisual para formacion y consulta de los profesionales|
relacionados con el Programa de Vacunaciones

28

Disponer de representante para mejorar la comunicacion del Centrofempresa
adjudcataria.

29

Gestiones de materiales depositados en las instalaciones externas a los centros
v a cargo del adjudicatario

30

Destinar recursos a las mejoras de los circuitos logisticos ( software, auditoria
logistica; ...}/ Mejora en los Sistermas de Informacion { Aplicacién Informatica )

31

Aportacion a la promocién y Desarrollo de las campanas de vacunaciones

32

Colaboracidn en proyectos de investigacién en vacunas

33

Conjunto de mejoras unificadas en : pto 5,8,9 y 17

34

Conjunto de mejoras unificadas en: pto 18 v 30

35

Conjunto de mejoras unificadas en: pto 23y 25

36

Conjunto de mejoras unificadas en: pto 12,23 y 24

El proveedor no ha sufrido inmovilizacion de lotes en los Ultimos 4 afios

38

Compromiso escrita de emitir albaranes de entrega por centro vacunac.

39

Control de materia prima . Certificado

£0

Control de proceso de produccion. Certificado

Control de producto final. Certificado

42

Suministro ininterrumpido en tienmpo y forma segun contrato

43

Ausencia de desabastecimientos en suministros desde afio zooo

44

Pedido sin exigencia de cantidad minima

45

Cobertura de pedidos de urgencia

456

100% de fiabilidad de los envios

125




Tabla 7. Clasificacion de los diferentes criterios rectores de adjudicacion de suministros de vacunas antigripales a lo

largo del afio 2007 para las CC.AA de Castilla La Mancha. Castilla Ledn, Catalufia, Valencia, Ceuta y Extremadura.

Fuente: Elaboracion propia

CRITERIOS DE ADJUDICACION

CastillaLa
Mancha*

Castilla
Leon*

Cataluna

Comunidad
Valenciana

Ceuta

Extremadura*

Oferta econémica

i

Precio

60

86

60

50

38,5

8]

Bajas de licitacion hasta un maximo del 20%

Dosis gratuitas expresadas como porcentaje del total de dosis suministradas,
manteniendo la oferta en las ampliaciones

Ofertas complementarias que suponen mejora en el Programa de Vacunacion
Antigripal de esq CCAA

Oferta de wacuna prepandémica similar en cantidad y distribucion, en caso de|
declararse una pandemia

Mejoras en la distribucion del producto, tanto en el nimerc de puntos,
lperiodicidad v cantidades minimas, Calidad del Servicio

10

45

Entrega urgente < o igual 24 horas

45

Bonitficacion en genero de la vacuna objeto del concurso.Reposicion gratuita de|
dosis por ruptura cadena de frio

Mejoras en la red de frio

Compromisos de devolucidn por caducidades o no utilizacién

Material necesario para la administracion de las vacunas

Caracteristicas técnicas generales 6 especificas de la vacuna

Datos contenidos en la ficha técnica. Compatibilidades entre vacunas

18

ComposicidonfObtencion/Volimen de la jeringa 3ml o <

Presentacion y sus mejoras en la administracion de la vacuna

12

14

Dimensiones del Envase y condiciones de su envasado

15

Mejoras en la campaiia de divulgacién institucional

16

Inmunogenicidad [ Efectividad

17

Termoestabilidad { Caducidad

18

Utilizacion del cadige de barras /codg. EAN en las vacunas ofertadas

19

Reduccién del nivel de Tiomersal

20

Jeringa que permita separacion de la aguja

21

Ausencia de latex en componentes de la aguja

22

Caducidad superior a los 3 meses o superior a los minimaos exigidos

23

Presentacion de envase clinico / Presentacion dosis unitarias

24

Sefializacion Dosis Pediatrica

Otras Mejoras

25

Organizacién de Jornadas, Cursos etc.. Que sobre temas de vacunas lleven a
cabo desde la DGSP. Cuantificacion monetaria en la oferta

26

Contribucion a la Formacion de los profesionales relacicnados con el Programa
de Vacunaciones

10

2

~1

Apoyo BibliograficofAudiovisual para formacion y consulta de los profesionales|
relacionados con el Programa de Vacunaciones

28

Disponer de representante para mejorar la comunicacion del Centrofempresal
adjudcataria

2

Gestiones de materiales depositados en las instalaciones externas a los centros|
vy a cargo del adjudicatario

30

Destinar recursas a las mejoras de los circuitos logisticos ( software, auditoria
logistica; ...)f Mejora en los Sistemas de Informacion ( Aplicacién Informatica )

Aportacion a la promocion y Desarrollo de las campanas de vacunaciones

32

Colaboracion en proyectos de investigacion en vacunas

33

Conjunto de mejoras unificadas en : pto 5,8,5y 17

34

Conjunto de mejoras unificadas en: pto18y 30

35

Conjunto de mejoras unificadas en: pto 23y 25

36

Conjunto de mejoras unificadas en: pto 12,23y 24

3

El proveedor no ha sufrido inmovilizacion de lotes en los Ultimos & afios

38

Compromiso escrito de emitir albaranes de entrega por centro vacunac

39

Control de materia prima . Certificado

40

Control de proceso de produccion. Certificado

41

Control de producte final. Certificado

42

Suministro ininterrumpido en tienmpo y forma segln contrato

43

Ausencia de desabastecimientos en suministros desde ano 2000

4t

Pedido sin exigencia de cantidad minima

45

Cobertura de pedidos de urgencia

100% de fiabilidad de los envios

46

*

Nota : CC.AA que se ha ajustado su ponderacicn final a 100 puntos.

126




Tabla 8. Clasificacion de los diferentes criterios rectores de adjudicacion de suministros de vacunas antigripales a lo

largo del afio 2007 para las CC.AA de Galicia, La Rioja, Madrid, Melilla, Murcia, Navarra y Pais Vasco. Fuente:

Elaboracion propia

CRITERIOS DE ADJUDICACION

Galicia

La Rioja

Madrid

Melilla

Murcia®

Navarra | Pais Vasco

Oferta econémica

Precio

el

50

60

52,63

100

20

Bajas de licitacidn hasta un maximo del 0%

Dosis gratuitas expresadas como porcentaje del total de dosis suministradas,
manteniendo la oferta en las ampliaciones

Ofertas complementarias que suponen mejora en el Programa de Vacunacion
Antigripal de esa CCAA

&~

Oferta de vacuna prepandémica similar en cantidad y distribucidn, en caso de|
declararse una pandemia

Mejoras en la distribucion del producto, tanto en el niumero de puntos,
periodicidad v cantidades minimas. Calidad del Servicio

20

Entrega urgente < o igual 24 horas

Bonificacion en genero de la vacuna objeto del concurso Reposicion gratuita del
dosis por ruptyra cadena de frio

Mejoras en la red de frio

10

O oo~ O] W

Compromisos de devolucion por caducidades o no utilizacion

10

Material necesario para la administracion de las vacunas

Caracteristicas técnicas generales 6 especificas de la vacuna

11

Datos contenidos en la ficha técnica. Compatibilidades entre vacunas.

12

12

Composicidén/Obtencidn/Volimen de la jeringa3mlo <

13

Presentacion y sus mejoras en la administracion de la vacuna

2.89

14

Dimensiones del Envase y condiciones de su envasado

i3

Mejoras en la campana de divulgacion institucional

16

Inmunogenicidad / Efectividad

14

17

Termoestabilidad { Caducidad

18

Utilizacion del cadigo de barras jcodg. EAN en las vacunas ofertadas

19

Reduccidn del nivel de Tiomersal

20

Jeringa que permita separacion de la aguja

21

Ausencia de latex en componentes de la aguja

22

Caducidad superior a los 3 meses o superior a los minimos exigidos

7.89

23

Presentacion de envase clinico /| Presentacion dosis unitarias

24

Senalizacion Dosis Pediatrica

Otras Mejoras

20

25

QOrganizacion de Jornadas, Cursos etc.. Que sobre temas de vacunas lleven a
cabo desde la DGSP. Cuantificacion monetaria en la oferta.

30

26

Contribucion a la Formacion de los profesionales relacionados con el Programal
de Vacunaciones

27

Apoyo BibliograficofAudiovisual para formacion y consulta de los profesionales|
relacionados con el Programa de Vacunaciones

28

Disponer de representante para mejorar la comunicacién del Centrofempresg|
adjudcataria

29

Gestiones de materiales depositados en las instalaciones externas a los centros
y a cargo del adjudicatario

30

Destinar recursos a las mejoras de los circuitos logistices ( software, auditoria
logistica; ...)/ Mejora en los Sistemas de Informacion ( Aplicacian Informatica )

31

Aportacion a la promocidn y Desarrollo de las campanias de vacunaciones

32

Colaboracion en proyectos de investigacion en vacunas

33

Conjunto de mejoras unificadas en : pto 5,8,9 y 17

5

34

Conjunto de mejoras unificadas en: pte 18y 30

10

Conjunto de mejoras unificadas en: pto 23y 25

10

Conjunto de mejoras unificadas en: pto 12,23y 24

El proveedor no ha sufrido inmaovilizacion de lotes en los Ultimos £ afios

Compromiso escrito de emitir albaranes de entrega por centro vacunac.

Control de materia prima . Certificado

Control de proceso de produccidn. Certificado

Control de producto final. Certificado

Suministro ininterrumpido en tienmpo y forma sequn contrato

[S3 Vol Vol (Vo Yo Woly [es]

Ausencia de desabastecimientos en suministros desde afio 2zoo0

44

Pedido sin exigencia de cantidad minima

N

45

Cobertura de pedidos de urgencia

46

100% de fiabilidad de los envios

%

Nota : CC.AA que se ha ajustado su ponderacién final a 100 puntos.
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Otro hecho destacable es que entre los criterios con mayor coincidencia
independientemente de la oferta econdmica, son las mejoras técnicas directamente
relacionadas con el producto referido, es decir, mas de la mitad de las CC.AA
coinciden en valorar objetivamente tanto la presentacion , manipulacion y mejoras en la

administracion de la vacuna ( ver pto 13, Tabla 6,7y 8) .

Ademas de ello, se observa la importancia sobresaliente que ciertas
politicas vacunales de diferentes territorios autondmicos destacan en las mejoras
aportadas a la red de frio durante el proceso de distribucion (ver pto 8,), asi como el
refuerzo proporcionado para el aumento de los nUmeros de puntos de vacunacion y su
periodicidad junto con la entrega de cantidades minimas de vacunas en el mayor numero

de puntos de éstos (ver pto. 5, Tabla 6,7y 8).

4.2.3 Comportamiento subjetivo de los criterios

De la clasificacion establecida en los cuatro epigrafes principales cabe
destacar su frecuencia en funcion de los diferentes CC.AA. Los hechos que se

evidencian cobran diferente protagonismo en funcion de la importancia del criterio.

En primer término se observa que de las “ofertas complementarias que

supongan una mejora en el programa de vacunacion antigripal” solamente 5 CC.AA
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(26,31%) valora en sus criterios que se realice una "oferta de vacuna prepandémica

similar en cantidad y distribucion en caso de declararse una pandemia”.

Dentro de este mismo apartado destacamos que la mejora en la distribucion
del producto es muy valorado y concretamente la mejora en la red de frio, hecho que se
consuma con 7 CC.AA (36,8 %) cuantificando en mayor o menor porcentaje. También
se pone de manifiesto el interés por parte de todas las CC.AA en caracteristicas de las
vacunas que influyen directamente sobre el soporte logistico de la misma, ya que las
dimensiones del envase y sus condiciones de envasado, junto con Termosestabilidad y
Caducidad, son criterios evaluados con cierto peso especifico en el computo final del
concurso, cobrando relevancia en el 41,17 % de las CC.AA (ver ptos 14, 17 Tabla 6,7 y
8).

En el apartado de las caracteristicas técnicas generales o especificas de la
vacuna se observa un moderado protagonismo con un 26,3 % de las CC.AA que

integran este criterio en la valoracion del consumo.

Del analisis de los resultados de este comportamiento se desprende que 14
de las 17 CC.AA (82,35 %) realizan un concurso de suministro de vacunas antigripales
para sus campanas estacionales de vacunacion antigripal, independientemente de los
suministros sucesivos realizados para el resto de vacunas que constituyen el
Calendario Oficial de Vacunaciones Sistematicas de una determinada CC.AA tal y

como se refleja en las Tablas 6 a 8.
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4.3 Analisis del mercado espanol de vacunas antigripales

4.3.1 Evolucion cualitativa y cuantitativa

El mercado espafiol de vacunas antigripales en el periodo del
presente estudio ha generado un incremento anual constante desde el afio 2002 con
unas cifras de dosis utilizadas de 7.587.300 dosis hasta alcanzar la cantidad de
9.653.266 en el afio 2007, lo que ha supuesto un incremento en el mercado del
21,40%. Traducido en términos econdmicos, se observa un destacado aumento
presupuestario en el coste farmacéutico destinado a cubrir las campafas de
vacunacion antigripal ya que en el aflo 2002 se gastaron en vacunas antigripales
28.285.523 € y se alcanzd un valor de 48.223.478 € en el ano 2007, que se tradujo en un
incremento del 41,47%. Este incremento hace referencia a la valoracion del mercado

global.

Cuando se analiza la categorizacion del mercado en funcion de su perfil, se
observa que la distribucidon en dosis y el potencial de mercado de la vacunacion
antigripal es mas del 8o % publico a todos los efectos, dejando pequefios nichos de
mercado para actividad empresarial privada y prescripcion impulsada desde oficina de

farmacia, tal y como se representa en la Figura 7.
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2006/2007 | 86,01”
B
e | 8‘17% O Ofic. Farmacias
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Figura 7: Distribucion porcentual de la comercializacion de las vacunas antigripales en los tres principales

segmentos de mercado existentes en Espafia durante los afios 2002 a 2007. Fuente: elaboracion propia

Nuestros hallazgos relativos a las dosis adjudicadas en los diferentes
concursos publicos de suministros de vacunas antigripales durante el periodo 2002 a
2007, ponen de manifiesto que tal y como ilustra en la Tabla 10 y Figuras 7,7.1, el
numero de dosis adjudicadas asciende de 6.185.404 dosis en la temporada 2002 / 03
hasta los 8.745.828 dosis en la temporada 2007 / 2008, lo cual supone un incremento
de 41 %. Este aspecto hace referencia en exclusiva al mercado publico. La referida
Tabla refleja asimismo la participacion en las dosis de vacunas adjudicadas a las

diferentes companias farmacéuticas.

131



8.745.828
9.000.000
6.716.964 7.602.485 7.898.558
8.000.000 6.185.404
7.000.000 —
6.000.000
5.000.000
2002 2003 2004 2005 2006

Figura 7.1: Evolucion del numero de dosis de vacuna antigripal a lo largo del periodo comprendido entre 2001-2003.
Fuente: elaboracion propia

En la Figura 7.2 se representa el Ranking Players de compaiias
farmacéuticas en el mercado de la vacunacion antigripal durante el periodo 2002 —
2007. Observando los datos reflejados en la Tabla 10, destacamos como resultado que
la compaiiia Sanofi Pasteur, se posiciona como la Ranking leader en el mercado de
vacunacion antigripal durante las cinco temporadas de estudio en cuanto al nUmero de

dosis adjudicadas por concursos publicos, que ascienden a un total de 8.336.200 dosis.

Tabla 10. Evolucion de la participacion en dosis de vacuna antigripal por companias farmacéuticas durante el periodo
2002 / 2007 en Espafia. Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacién de los concursos
publicos en cada comunidad auténoma

Sanofi
Pasteur

1.045.000 1.088.650 1.256.407 934700  704.000  739.450 418197 | 6.185.404
1730.200  93b6.000  681.320 1414644 671500 780.000  go3.300 | 6.726.964

1.757.500 1131750 892.250 1.269.644 1.020.814 796.840  733.687 | 7.602.485
1.917.000  837.000 g967.500 1.267.366 g28.500 1.011.664 969.528 | 7.898.558
1.886.500 1.084.100 1.037.500 1.496.350 941.000 1.232.000 1.068.378

Sanofi

. GSK Esteve Leti Berna Solvay TOTAL
Aventis

2002/03
2003/04
200405
2005/06
2006/07
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La segunda compaiia farmacéutica en numero de dosis adjudicadas en
concursos publicos es Esteve, con una cifra que alcanza los 6.382.704 dosis,
observandose en ella un especial salto cuantiativo en la temporada 2003/04 que
alcanza un valor 1.414.644 dosis, lo que le otorga su posicion en el ranking y

mantenimiento a lo largo del periodo de estudio.

Por otra parte, las companias farmacéuticas Solvay Pharma y Berna Biotech
sostienen un crecimiento mas constante y reqular a lo largo del quinquenio en
comparacion a resto del mercado que sufre variaciones en cuanto a la adquisicion de

dosis por parte del resto de los adjudicatarios.

dosis anuales
2.500.000
2.000.000
Ozoo2/o03
1.500.000 B 2003/04
H z2004/05
1.000.000 W 2005/06
M zo006/07
500.000
o -
Sanofi Sanofi GSK Esteve Leti Berna Solvay
. compafifas
Pasteur  Aventis farmacéuticas

Figura 7.2. Evolucién del nimero de dosis de vacuna antigripal adquiridas por compariias farmacéuticas adjudicatarias
a lo largo del periodo comprendido entre 2002-2007.
Fuente: elaboracion propia
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4.3.2 Descripcion del "Market Share” en funcidn de términos econdmicos y

de volumen de mercado

4.3.2.1 Camparia de vacunacion 2002/2003

Por el interés que reviste la informacion generada en nuestro trabajo
relativa a la distribucion de la adjudicacion de vacunas entre las diferentes companias
farmacéuticas, en la Figura 8 se ilustra la distribucion porcentual de Market Share (
cuota de mercado por compaiias farmacéuticas) en funcion del nimero de dosis
adjudicadas en la temporada 2002/03 observandose que la compania GSK ( Fluarix )
destaca discretamente con un 20% del mercado en referencia a su competidor Aventis

Pasteur ( Vacuna Antigripal Pasteur) con un 19 % del mismo.

Aventis Solvay Aventis
Pasteur 7% Pharma
17% 18%

Berna
12%

Leti
11%

Esteve
20% 15%

Figura 8: Representacion porcentual de la cuota de mercado (numero de dosis adjudicadas) de las vacunas antigripales
en Espafia durante la temporada 2002/03 por compariias farmacéuticas en los concursos publicos de suministros de
vacunas.

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma.
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La Figura 9 representa la clasificacion porcentual en términos
econdmicos de los valores alcanzados por las diferentes compaiiias adjudicatarias
durante la temporada 2002/03 en funcion al porcentaje de absorcion del mercado,
esto significa la representacion del presupuesto que se ha adjudicado a cada
laboratorio en los diferentes concursos publicos.

Se observa en este caso que la compafia Aventis Pasteur lidera la
absorcion del mercado en términos econdmicos con un 21% del presupuesto total

invertido por las administraciones sanitarias a lo lardo del periodo 2002-2003.

Aventis Solvay Aventis
Pasteur 6% Pharma

18% 17%

Berna
13%

Leti

11%
Esteve

20% 15%

Figura 9: Representacién porcentual clasificatoria en términos econémicos de la absorcién de mercado en Espafia
durante la temporada 2002/03 por compariias farmacéuticas en los concursos publicos de suministros de vacunas
antigripales.

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma.
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Como complemento al analisis realizado para la temporada 2002/03
expondremos datos recopilados de las companias farmacéuticas en donde se
observan los precios medios de adjudicacion de cada laboratorio para esta temporada

gripal, asi como el precio medio de adjudicacion global en toda la campaia.

En la Tabla 11 se observa que la compaiia Berna Biotech posee el
mayor precio medio de adjudicacidon (3,99 € por dosis) y la compaiia Solvay Farma el
menor precio (3,57 € por dosis). Al ser 3,78 € el precio medio de la dosis a nivel global,
observamos que tanto el laboratorio con el precio medio mas alto y con el precio
medio mas bajo estan 0,21 € por encima y por debajo del promedio total

respectivamente.

Tabla 11: NUmero total de dosis y presupuestos adjudicados por comparias farmacéuticas junto con los precios medios

por dosis durante la temporada gripal 2002/03 en Esparia.

Aventis Pharma Bema Esteve GSK Leti Aventis Pasteur  Solvay TOTAL
. ._______________________________________________________________________________________________|
Dosls
adjudicadss 1.088.650 BU450 034700 1255407 704000 L045.400 iy | 6.185.404
Importe . ) o . |
adiudicado 3909690 24580 3grom 4B63903 260420 gaBags 1494985 | 23.458.465
Precio medio
por dosis (€) 2 78

Fuente: elaboracidn propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada comunidad auténoma
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4.3.2.2 Camparia de vacunacion 2003/2004

Aventis Pharma

Aventis Pasteu

Figura 10: Representacion porcentual de la cuota de mercado (numero de dosis adjudicadas) de las vacunas antigripales
en Espafia durante la temporada 2003/04 por comparfiias farmacéuticas en los concursos publicos de suministros de
vacunas.

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma.

Solvay Aventis Pharma
% 14%

Aventis Pasteu
23%

Berna

19%

GS Esteve
10% 20%

Figura 11: Representacion porcentual clasificatoria en términos econdmicos de la absorcion de mercado en Espafia
durante la temporada 2003/04 por comparias farmacéuticas en los concursos publicos de suministros de vacunas
antigripales.

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma.
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Tabla 12: Nimero total de dosis y presupuestos adjudicados por compafiias farmacéuticas junto con los precios medios

por dosis durante la temporada gripal 2003/04 en Espaia.

Aventis Pharma Berna Esteve GSK Leti  AventisPasteur  Solvay TOTAL
L ______________________________________________________________________________________________|

Dosls

adjudicadas 436.000 780,000 1416644 BBL320 671.500 1.730.200 £03.300 6.716.964

Imporie

adupdn:adc 1.442.800 tBugro towgu nbyaB 1728afo b.177.074 1754676 )| 25.575.330
|

Precio medio

nor dosis (€) 3,68 6,19 3,84 3,80

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada comunidad auténoma

4.3.2.3 Campafia de vacunacion 2004/2005

Aventis Pasteur

Solvay Aventis Pharma
10% 15%

Berna

23%
3 10%

Esteve

0
Leti 7%

1% GSK
12%

Figura 12: Representacion porcentual de la cuota de mercado (numero de dosis adjudicadas) de las vacunas antigripales

en Espafia durante la temporada 2004/05 por compariias farmacéuticas en los concursos publicos de suministros de

vacunas.

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma.
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Solvay Aventis Pharma

0
Aventis Pasteur 9% 13%

20%

Berna
14%

Leti
12%%

GSK 21%
11%

Figura 13: Representacion porcentual clasificatoria en términos econdmicos de la absorcion de mercado en Espafia
durante la temporada 2004/05 por compariias farmacéuticas en los concursos publicos de suministros de vacunas
antigripales.

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma.

Tabla 13: Numero total de dosis y presupuestos adjudicados por compafiias farmacéuticas junto con los precios medios

por dosis durante la temporada gripal 2004/05 en Espana.

AventisPharma  Berna  Esteve GSK Leti Aventis Pasteur ~ Solvay TOTAL

Dosis 1131750 796840 1269644 892250 1020814  1757.500 733687 | 7.602.485
adjudicadas

Importe 4146.288 4433309 6.458.216 3.613.250 3.848.953 6.348.500 2.679.789 | 31.528.304
adjudicado
Precio medio 366 S 500 405 37 361 365 415
por dosis (€)

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada comunidad auténoma
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4.3.2.4 Camparia de vacunacion 2005/2006

Sanofi Aventis
11%

Sanofi Pasteur
24%

Esteve
16%

Figura 14: Representacion porcentual de la cuota de mercado (nimero de dosis adjudicadas) de las vacunas antigripales
en Espafia durante la temporada 2005/06 por compaiiias farmacéuticas en los concursos publicos de suministros de
vacunas.

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma.

Sanoofi Aventis

%

Le0 j
10% GSK
13%

Figura 15: Representacion porcentual clasificatoria en términos econdmicos de la absorcion de mercado en Espafia
durante la temporada 2005/06 por compariias farmacéuticas en los concursos publicos de suministros de vacunas
antigripales.

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma.
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Tabla 14: Numero total de dosis y presupuestos adjudicados por companias farmacéuticas junto con los precios medios

por dosis durante la temporada gripal 2005/06 en Esparia

SanofiAventis  Berna Esteve GSK Leti Sanofi Pasteur  Solvay TOTAL
Dosis 837.000 1.011.664 1.267.366  g67.500 28.500 1.917.000 69.528 898.558
adjudicadas 37 .011.064  1.267.3 507.5 920.5 917. §69.5 7.898.55
importe 1650 Bo.187 6 1 848.920 8.584.250 05.608 0
adjudicado 3-491.05 §.300.107  ©.939.513 4743375  3.040.9 -504.25 4.405. 37-393-503
Precio medio . ) 3 , . '
por dosis (€) 417 53 5.4 &9 4,15 i 4,54 4,73

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma

4.3.2.5 Campana de vacunacion 2006/2007

Sanofi Paste
22%

Leti
11%

GSK /

12%

Sanofi Aventis
12%

Berna
14 %0

Esteve
17%

Figura 16: Representacion porcentual de la cuota de mercado (ndmero de dosis adjudicadas) de las vacunas antigripales

en Espafia durante la temporada 2006/07 por compaiiias farmacéuticas en los concursos pUblicos de suministros de

vacunas.

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma.
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En la Figura 16 se ilustra la distribucion porcentual de cuota de mercado en
funcion del nUmero de dosis adjudicadas en la temporada 2006/07 observandose que
la compaiiia Sanofi Pasteur (Vacuna Antigripal Pasteur) lidera el mercado con una
cuota del 22% del mismo en referencia a su competidor Esteve (Chiromas /Chiroflu)
conuni7%.

La Figura 17 representa la clasificacion porcentual en términos
econdmicos de los valores alcanzados por las diferentes empresas adjudicatarias
durante la temporada 2006/07 en funcion al porcentaje de absorcion del mercado,
esto significa la representacion del presupuesto que se ha adjudicado a cada

laboratorio en los diferentes concursos publicos.

Sanofi Aventis

Solva
Y 11%

11%

Sanofi Pasteur
20%

Berna

Leti
10%

Esteve
GSK 20%

12%

Figura 17: Representacion porcentual clasificatoria en términos economicos de la absorcién de mercado en Espafia
durante la temporada 2006/07 por companias farmacéuticas en los concursos publicos de suministros de vacunas
antigripales.

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma

142



En los resultados referenciados de nuestro estudio para la temporada
2006/07 se observa que las compaiias Sanofi Pasteur (8.724.150 €) y Esteve (8.426.150
€) lideran el mercado ex aequo en términos econdmicos con una absorcion de un 20%
cada una.

Para finalizar este apartado, expondremos los valores resultantes de las
diferentes companias farmacéuticas en relacion a los precios medios de adjudicacion
de cada empresa para la temporada gripal 2006/07, asi como el precio medio de
adjudicacion global en toda la campana. En la Tabla 15 se observa que la compaiiia
farmacéutica Esteve presenta el precio medio de adjudicacion mas elevado (5,63 € por
dosis) y la compaiia Aventis Pharma el menor precio (4,26€ por dosis). Al ser 4,86 € el
precio medio de la dosis a nivel global, observamos que el laboratorio con el precio
medio mas alto se encuentra a 0,77 € al alza de la media de la campaia, en
contraposicion a los 0,60 € a la baja del precio medio en que se encuentra la compafiia

con el precio medio mas bajo.

Tabla 15: Numero total de dosis y presupuestos adjudicados por comparias farmacéuticas junto con los precios medios

por dosis durante la temporada gripal 2006/07 en Esparia.

AventisPharma  Berna Esteve GSK Leti  SanofiPasteur  Solvay TOTAL
Vst 1084100 1232000 1496350  1.037.500 1.000 1886500 1068378 | 8.745.828
adjudicadas Dok 232 490.35 037.5 941 000.5 000,37 745
mporte 615628  6.689.220 84260150  £.090 135000 8724150 853106 | 42.533.71
adjudicado 4015, 000, 420.150 5090375 4135, J2450 4053190 42.533.719
Precio medio
b b b 86
por dosis (€) b2 543 593 4,91 4,39 4,02 L5k by

Fuente: elaboracidn propia a partir de los informes técnicos de adjudicacion de los concursos publicos en cada comunidad auténoma
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4.3.3 Descripcion de tablas presupuestarias y de dosis adquiridas por CC.AA

durante el periodo 2002-2007

4.3.3.1 Tablas temporada 2002/2003

En la Tabla 16 se recoge la informacion relativa a la distribucion del
numero de dosis de vacunas antigripales adjudicadas a cada compaiiia farmacéutica
por cada CC.AA durante los expedientes anuales de suministro de vacunas
antigripales. Observamos que durante la temporada 2002/03 son siete las empresas
licitadoras que absorben la totalidad del mercado, el cual asciende a un total de
6.340.404 dosis, siendo éstas la base licitadora de los concursos publicos, sin
contemplar en esta cifra las ampliaciones de dosis que cada CC.AA realiza durante la

campana de vacunacion antigripal en funcion de sus necesidades y demandas.

Observamos en nuestro estudio que durante la temporada 2002/03 la mayor
parte de los gobiernos autondmicos realizan las compras a partir de un Unico érgano
publico de contratacion, normalmente las propias Consejerias de Sanidad,
exceptuando Cantabria, Castilla La Mancha y Madrid las cuales poseen dos 6 mas

organismos independientes para la adquisicion de vacunas antigripales.
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Tabla 16: Distribucidn geogrdfica de las dosis adjudicadas en los diferentes concursos piblicos por comunidad auténoma y

compafiias farmacéuticas adjudicatarias durante la camparfia de vacunacién antigripal 2002/03 en Esparia.

CCAA Orﬁarusmo Aventis Pharma Berna Esteve GSK Leti Aventis Pasteur SOME Totales/CCAA
Andalucia 150.000 100.000 145,000 270.000 865.000
Aragon 209.590 200.590
Asturias 205.000 205.000
Baleares 120.000 120.000
Canarias 150,000 150.000
B it Consejeria . 2.000 2..000
Insalud 88.450 88..50
CastillaLa [ Consejeria 10.200 10,200
Mancha M S.5.CLM 181407 181,407 362.814
Castilla Ledn §42.300 £42.300
Cataluna 150.000 270.000 150.000 180.000 200.000 6o.000 1.050.000
Ceuta 6.700 6.700
Extremadura 190.000 190.000
Galicia 25,000 350.000 375.000
LaRigja £0.000 50,000
Consejeria 315.000 315.000
Madrid D.T.Insalud 403.650 £03.650
D.G.I.Penit. 17.000 17.000
Melilla b.oo0 b.000
Murcia 187.700 187.700
Navarra Bi.000 84.000
Pais Vasco 345.000 345.000
Valencia 200.000 200.000 200.000 600,000
Total dosis 1.088.650 739.450 934700  1.255.407  704.000 1.045.000 418197 || 6.185.4504

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacién de los concursos publicos en cada
comunidad auténoma durante la temporada 2002/03

Hemos documentado en el rango alto de dosis que la CC.AA de Catalufiay
Andalucia son las que mantienen una posicion mas elevada en cuanto a dosis
adjudicadas; siendo Ceuta, Melilla y La Rioja las CC.AA con menor consumo de
vacunas antigripales. Se observa que las CC.AA con mayor consumo de vacunas
realizan una adjudicacion muy desagregada en correspondencia al nUmero de lotes

ofertados en el concurso de suministro. Asi pues, en Catalufia seis de las siete
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companias farmacéuticas participan de su mercado adjudicandole algun lote del
concurso. Igualmente en Andalucia y Valencia con 4 vy 3 lotes respectivamente. Tabla
16. Hemos obtenido datos para el analisis descriptivo desde el punto de vista
econdmico en donde se observa en la Tabla 17 la distribucion presupuestaria del gasto
en recursos economicos realizada en la campaia de vacunacion antigripal 2002/03 en

Espafa alcanzando una cifra global de 23.458.465 €.

Tabla 1 7: Distribucidn geogrdfica de los presupuestos adjudicados en los diferentes concursos publicos por comunidad

auténoma y compariias farmacéuticas adjudicatarias durante la campafia de vacunacién antigripal 2002/03 en Espafia.

CCAA Organismo  Aventis Pharma Berna Esteve GSK Leti Aventis Pasteur ~ Solvay M| Totales/CCAA
Andalucia 1393.000  35b.000 cBis50  1.069.200 3.399.650
Aragon 744.000 744000
Asturias 720.800 720.800
Baleares 4£7.875
Canarias £17.500 517.500
Cantabria L
Insalud 318.420
CastillaLa | Consejeria 36.720
Mancha J§5.5.CLM 653.065 1.306.130
Castilla Leon 1.952.280 1.952.280
Catalufa 678.300 b8a.400 782.000 232.200 4.065.500
Ceuta 21.708 21.708
Extremadura 6B4.000
Galicia 1.466.250
La Rioja 251.330
Consejeria 1.13£.000
Madrid D.T.nsalud 1.453.140
0.G.I.Penit. b1.200
Melillz 21.600
Murcia 555.592 555592
Mavarra 321720
Pais Vasco 1.204.050 1.204.050
Yalencia 1.000.000  766.000 1.000.000 2.766.000
Total € dosis 3.909.690 2.945.870  3.571.022  4.663.903 2.690.420 4.182.575 1.404.985 N 23.458.465

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacién de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma durante la temporada 2002/03
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Al efectuar un analisis economico de la inversion realizada por las CC.AA
para el desarrollo de las campanias de vacunacion antigripal, se observa que mas de la
mitad de las mismas sobrepasan la cifra del millén de euros en inversion para la mejora
de sus campanas y solamente las ciudades autonomas de Ceuta y Melilla no superan

los 25.000 euros de inversion.

Segun los datos recopilados en nuestro estudio para la temporada 2002/03,
la compania farmacéutica Aventis Pasteur lidera el mercado con una absorcion del 21
% equivalente a 4.790.975 €, concentrados en adjudicaciones de cinco CC.AA
(Baleares, Cataluna, Galicia, Madrid y Valencia), sequida de GSK con un 19 % del
mercado, equivalente a 4.663.903 € y que han sido distribuidos en seis CC.AA

(Andalucia, Castilla La Mancha, Castilla Ledn, Cataluia, Ceuta y Valencia).

A continuacidn se exponen cronologicamente las Tablas de resultados
de las consecutivas campanas de vacunacidn antigripal 2003/04, 2004/05, 2005/06 Y,
finalmente se describe de una manera mas ilustrativa la Ultima temporada de
vacunacion antigripal 2006/07 para realizar una analisis comparativo con la temporada

de vacunacion de inicio del presente estudio 2002/03.
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4.3.3.2 Tablas temporada 2003/2004

Tabla 18: Distribucion geogrdfica de las dosis adjudicadas en los diferentes concursos publicos por comunidad

auténoma y compariias farmacéuticas adjudicatarias durante la campafia de vacunacién antigripal 2003/04 en Espaia.

CCAA Organismo ~ Aventis Pharma  Berna Esteve Leti Aventis Pasteur  Solvay || Totales/CCAA

Andalucia 665.000 285.000 050.000
Aragan 215,000 215,000
Asturias 208.000 208.000
Baleares 120.000 120,000
Canarias 175,000
Cantabria | Consejeria 2.000

Insalud g7.500
CastillaLa | Consejeria 10.300
Mancha W SESCAM 366.944 366.944
Castilla Leon 292,700 £47.020
Cataluia 375.000 400.000 100.000 1.200.000
Ceuta 6.200 6.200
Extremadura 105.000 210.000
Galicia 8.000 £10.000 £33.000
La Rioja £0.000 50,000
Madrid  J§ Consejeria I £20.000 765.000
D.G.I.Penit. I 16.000
Melilla 6.000
Murcia 190.000
Mavarra 84.000

Pais Vasco 345.000 345.000
Valencia 300.000 230.000 620.000

Total desis 936.000 780.000  1.414.644 681320 671.500 1.730.200 503.300 )| 6.716.964

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacién de los concursos publicos en cada
comunidad auténoma durante la temporada 2003/04
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Tabla 19: Distribucidn geogrdfica de los presupuestos adjudicados en los diferentes concursos publicos por comunidad

auténoma y compariias farmacéuticas adjudicatarias durante la campafia de vacunacion antigripal 2003/04 en Espania.

CCAA Organismo ~ Aventis Pharma  Berna Esteve GSK Leti Aventis Pasteur  Solvay |f Totales/CCAA
Andalucia 2.161.250 a6g.000 | 3.130.250
Aragon £30.000 430.000
Asturias 7:8.800 7:8.800
Baleares 441,600 4£1.600
(anarias 682.500 b82.500
(antabria Sl ok
Insalud 97.500 47.500
Castilla La Consejeria 36.874 36.874
Mancha 5.5.CLM 917.360 917.360
(astilla Leon AL BRI TR T 2.109.962
(atalufia £85.000 2043750 1801750 6G6Bgoo  393.000 £.492.000
Ceuta 20.274 20.27L
Extremadura 393750 401,100 794850
Galicia §0.000 £9.200 1.002.300 2.041.500
_aRigja 258,800 258.800
Madrid t;clnse|eria 1.260.000 1.651.650 2.011.650
D.G.|.Penit. £6.000 £6.000
Melillz 22.200 22.200
Murcia 484,400 £8L.400
Mavarra 125,160 125,160
Pais Vasco 1.204.050 1.204.050
Valencia 2.691.000 878.600 3.569.600
Total € dosis 3.442.800 4826750 5030724 2617148  1.728.160 6.177.074 1.754.674 | 25.575.330

Fuente: elaboracidn propia a partir de los informes técnicos de adjudicacién de los concursos publicos en cada comunidad
auténoma durante la temporada 2003/04
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4.3.3.3 Tablas temporada 2004/2005

Tabla 20: Distribucion geogrdfica de las dosis adjudicadas en los diferentes concursos publicos por comunidad
auténoma y compafiias farmacéuticas adjudicatarias durante la camparia de vacunacidn antigripal 2004/05 en Esparia

CC.AA ||Organismo Aventis Pharma Berna  Esteve  GSK Leti  Aventis Pasteur Solvay ||Totales/CCAA

Andalucia 780.000 292.500f 1.072.500
Aragon 15000  225.000 240.000
Asturias 225.000 226.000
Baleares 148.200 148.200
Canarias 200.000 200.000
R Consejeria 2.000 2.000
SCS 120.000 120.000

CastillaLa |§ Consejeria 10.300 10.300
Mancha SESCAM 225.614 205.887 431.501
Castilla Ledn 304.250 304.250 6o8.5oo
Catalufia 472.090 487.544 425.000 1.384.634

Ceuta 7.500 7.500
Extremadura 105.500 105.500 211.000
Galicia 15.000 550,000 £65.000
LaRioja 64.500 64.500
Consejeria 427.500 427.500 855.000

Madrid ~ JD.G.I.Penit. 16.000 16.000

ISFAS 8.100 8.100

Melilla b.500 b.500
Murcia 220.000 220.000
Navarra 102.000 102.000
Pais Vasco 400.000 400.000
Valencia 450.000 250.000 700.000

Andorra 4.250 4.250
Total dosis 1.131.750  796.840 1.269.644 892.250 1.020.814  1.757.500  733.687) 7.602.485

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacién de los concursos publicos en cada
comunidad auténoma durante la temporada 2004/05

150



Tabla 21: Distribucion geogrdfica de los presupuestos adjudicados en los diferentes concursos publicos por comunidad

auténoma y compafiias farmacéuticas adjudicatarias durante la camparfia de vacunacidn antigripal 2004/05 en Esparia.

=

CCAA ) Organismo Aventis Pharma  Berna  Esteve GSK Leti  Aventis Pasteur Solvay [Totales/CCAA
Andalucia 2.535.000 994.500 | 3.529.500
Aragon go.bsb  Bo3.250 g83.8096
Asturias 866.250 866.250
Baleares 5£32.520 £33.520
Canarias 1.180.000 1.180.000
. lConsejeria 14,900 14,900
Cantatriz SCS 436.800 £36.800
CastillaLa JConsejeria 36.668 36.668
Mancha JSESCAM 8c7.313 782.371 1.639.704
Castilla Leon 1.201.788 1.217.000 2.4,18.788
Catalunia 2.667.309 2.227.418 1.623.500 6.518.227
Ceuta 34.500 34.500
Extremadura 474.750 474.750 §49.500
Galicia §0.000 2.189.000 2.279.000
La Rioja 376.570 376.570
Consejeria I 1.624.500 1.624.500 3.249.000
Madrid  |D.G.].Penit. I 61.120 61.120
ISFAS I 30.942 30.942
Melilla 23.920 23.920
Murcia 865.200 865.200
Navarra 397.800 397.800
Pais Vasco 1.320.000 1.320.000
Valencia 2.767.500  993.750 3.761.250
Andorra 21.250 21.250
Total € 4.146.288  4.433.309 6.458.216 3.613.250 3.B48.953  6.348.500  2.679.789) 31.528.304

e —————————
Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacién de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma durante la temporada 2004/05

151



4.3.3.4 Tablas temporada 2005/2006

En la Tabla 23 se recoge la informacion relativa a la distribucion del nimero de

dosis de vacunas antigripales adjudicadas a las diferentes empresas farmacéuticas

licitadoras durante los expedientes anuales de suministro de vacunas antigripales para

la temporada 2005/06

Tabla 22: Distribucion geogrdfica de las dosis adjudicadas en los diferentes concursos publicos por comunidad

auténoma y compafiias farmacéuticas adjudicatarias durante la campafia de vacunacién antigripal 2005/06 en Esparia.

CCAA Organismo  SanofiAventis  Berna  Esteve Sanofi Pasteur  Solvay || Totales/CCAA
Andalucia 5.000 847.000 363.000 |  1.215.000
Aragon 225.000 14.436 239.436
Asturias 10.000 210.000 220,000
Baleares 1£49.000
Canarias 225.000  4.000 229,000
Cantabria 5CS | 120.000 120.000
Castilla La M. 1.000 396.528 197.528
Castilla Leon 15.000  36.000 611.000
Cataluia 338750  383.7%0 1.400.000
Ceuta 200 7.700
Extremadura 212.000 4.000 216.000
Galicia 11.000 350.000 361.000
La Rioja 70.000 70.000
: Penitenciarias I 15.500 15.500
Madrid ,
ISP I 76.914  250.000 720.000 1.046.914
Melilla 8.000 8.000
Murcia 233,500 233.500
Navarra 102.000
Pais Vasco 400.000 400.000
Valencia 225,000 225.000 850.000
Andorra 6.980 6.980
Total dosis 837.000 1.011.664 1.267.366 967.500 928.500  1.917.000  969.528§ 7.898.558

- S e
Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacién de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma durante la temporada 2005/06
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Tabla 23: Distribucion geogrdfica de los presupuestos adjudicados en los diferentes concursos publicos por comunidad

auténoma y compariias farmacéuticas adjudicatarias durante la campana de vacunacion antigripal 2005/06 en Esparia.

CC.AA Organismo Sanofi Aventis  Berna Esteve  GSK Leti  SanofiPasteur ~ Solvay WTotales/CCAA
Andalucia 35.600 3515050 1.524.600 5.075.250
Aragon 1.001.250 97.443 1.098.693
Asturias 63.000 997.500 1.060.500
Baleares 566.000 £96.000
(Canarias 1.282500  28.000 1.310.500
Cantabria JSCS I £40.000 £40.000
Castilla La M SESCAM I 7120 1.883.508 1.890.628
(astilla Leon 89.250 230400  2.520.000 2.839.650
Cataluna 1422750 1701750 2.818.400 £.042.900
Ceuta 1400 39375 L0775
Extremadura 890.400 19.160 409,560
Galicia b1.160 1.750.000 1.811.160
La Rioja 437.800 437.800
. Penitenciarias I 74245 74245
Madrid
ISP I £23.027 1625000 3.319.200 5.367.227
Melilla 36.880 36.880
Murcia 989.800 989.800
Navarra 434,520 434.520
Pais Vasco 1.600.000 1.600.000
Valencia 1561500 1.552.500 2.184.000 £.298.000
Andorra 39.415 39.415
Total € 3491650 5380187 6.939.513 4.743.375 3.848.920  8.584.250  4.405.608)]  37.393.503

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacién de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma durante la temporada 2005/06
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4.3.3.5 Tablas temporada 2006/2007

En la Tabla 24 se recoge la informacion relativa a la distribucion del

numero de dosis de vacunas antigripales adjudicadas a las diferentes empresas

farmacéuticas licitadoras durante los expedientes anuales de suministro de vacunas

antigripales para la temporada 2006/07.

Tabla 24: Distribucion geogrdfica de las dosis adjudicadas en los diferentes concursos publicos por comunidad

auténoma y compariias farmacéuticas adjudicatarias durante la campafia de vacunacién antigripal 2006/07 en Espaiia.

CCAA | Organismo  SanofiAventis  Berna  Esteve GSK Leti  SanofiPasteur  Solvay |Totales/CCAA
Andalucia 906.500 388.500 1.295.000
Aragon 245.000 15,500 260.500
Asturias 10.000 230.000 240.000
Baleares 175.000 175.000
Canarias 260.000  4.000 264,000
(Cantabria 5CS I 151.100 150 151.250
CastillaLa M. 449.878 449.878
Castilla Leon 38.000  610.000 648.000
(ataluna 400.000  £60.000 640.000 1.500.000
Ceuta 200 7.500 7.700
Extremadura 265,000 255.000
Galicia 12,000 550,000 562.000
La Rioja 83.000 83.000
; Penitenciariasl 14.500 14.500

Madrid

ISP I B0.000  600.000 £30.000 1.110.000
Melilla 9.000 9.000
Murcia 10.000  240.000 250.000
Navarra 126.000 126.000
Pais Vasco £33.000 17.000 450.000
Valencia 480.000 420.000 §00.000
Andorra 5.000 5.000
Total dosis 1.084.100  1.232.000 1.496.350 1.037.500 941.000  1.886.500 1.068.378 | 8.745.828

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacién de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma durante la temporada 2006/07
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Observamos que durante esta temporada continUan siete compaiias
licitadoras que absorben la totalidad del mercado, alcanzando un valor global de
8.745.528 de dosis. Esta cifra es la suma total cruda de las cantidades base en los 19
pliegos de clausulas administrativas para la adquisicion de dosis de vacuna antigripal
para la temporada 2006/07 sin tener en cuenta tanto las devoluciones de producto al

final de campana asi como las ampliaciones pertinentes realizadas por cada CC.AA

Se observa en nuestro estudio que practicamente la totalidad de los
gobiernos autonomicos realizan las compras a partir de un Unico 6rgano publico de
contratacion, y es en el caso de la Comunidad de Madrid donde nos encontramos que
aparte del Instituto Madrilefio de Salud Publica aparece una adquisicion de suministro

centralizado por parte del Instituto Nacional Penitenciario .

La Tabla anterior nos resalta que Cataluna y Andalucia son las que
mantienen una posicidn mas elevada en cuanto a consumo de dosis de vacunas
antigripales; siendo Ceuta, Melilla y La Rioja los territorios con menor nimero de dosis
adjudicadas. A partir de este hecho, incluimos en el estudio para la temporada 2006/07

el registro de consumo de vacunas en el Principado de Andorra.
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De los resultados obtenidos durante la campafa 2006/07 es un hecho
sobresaliente destacar que las CC.AA con mayor consumo de vacunas realizan una
adjudicacion mas concentrada en relacion al nUmero de empresas adjudicatarias

durante la temporada 2002/03.

Asi pues, tanto en Cataluna como en Andalucia se han reducido a la
mitad el nuUmero de compafias farmacéuticas adjudicatarias de los respectivos
concursos, observandose (Tabla 24) una disminucion de 6 y 4 durante la temporada

2002/03 a la cifra de 3y 2 laboratorios para la temporada 2006/07 respectivamente.

Hemos obtenido datos para el analisis descriptivo desde el punto de
vista econdmico en donde se observa en la Tabla 25 la distribucion presupuestaria del
gasto en recursos economicos realizada en la campafa de vacunacion antigripal
2006/07 en Espana alcanzando una cifra global de 42.563.039 € alcanzando un

incremento de un 78% con relacion a la temporada 2002/03.

Durante el estudio del analisis econdomico de la inversion realizada por las
CC.AA para el desarrollo de las campanas de vacunacion antigripal, observamos que 13
de las CC.AA sobrepasan la cifra del millon de euros en inversion para la mejora de sus

campanas en relacion a las g que alcanzaban esta cifra durante la campafa 2002/03.
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La compania farmacéutica Sanofi Pasteur concentra todo su absorcion de

mercado en tres adjudicaciones ( Andalucia, Galicia y Madrid ) en relacién a las cinco

de la temporada 2002/03 a diferencia de Esteve que esta presente en 13 de las 17

CC.AA durante la temporada 2006/07 (Tabla 24)

Tabla 25: Distribucion geogrdfica de los presupuestos adjudicados en los diferentes concursos piblicos por comunidad

auténoma y compariias farmacéuticas adjudicatarias durante la campafia de vacunacién antigripal 2006/07 en Espafa

CCAA Organismo ~ Sanofi Aventis  Berna Esteve GSK Leti  SanofiPasteur  Solvay |Totales/CCAA

Andalucia 3.716.650 1612275 | 5.328.925
Aragon 1.102.500 110.050 1.212.550
Asturias 66.000 1104000 | 1.170.000

Baleares 784.000 784,000
Canarias 1.460.000 28,000 1.488.000

Cantabria 5C5 676.928 1.06% 677.993
Castilla La M. SESCAM 2136.921 | 2136021
Castilla Leon 250.800  2.867.000 3.117.800
Catalufia 1740.000  2.124.000 2.784.000 6.648.000

Ceuta 1.400 39.375 40.775
Extremadura 1.147.500 1.147.500
Galicia 66.720 2.750.000 2.816.720

La Rioja £99.090 499.090

Madrid Penitenciariasl 69.455 69.455
ISP £.020.000 2.257.500 6.277.500

Melillz 41490 41490
Murcia 62,500 1.099.200 1.161.700

Navarra 567.000 567.000
Pais Vasco 1.688.700 115,600 1.804.300
Valencia 3.360.000 2.184.000 5,044,000

Andorra 20.320 29.320
Total € dosis 4.615.628  6.689.220 8.,26.150 15.090.375 4135000  8.724.150  4.853.196 || 42.563.039

Fuente: elaboracion propia a partir de los informes técnicos de adjudicacién de los concursos publicos en cada

comunidad auténoma durante la temporada 2006/07
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DISCUSION
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La discusidon de los resultados obtenidos la llevamos a cabo en tres
apartados. En primer lugar, es preciso considerar las caracteristicas poblacionales
referidas en el estudio, para poder realizar una correcta interpretacion de los
resultados facilitando con ello la comprension de los mismos. A continuacion
analizaremos los hallazgos obtenidos en la descripcidn y valoracion de los criterios de
adjudicacion que rigen en los concursos publicos de suministros de vacunas
antigripales para las diferentes CC.AA. Por Ultimo, abordaremos los aspectos
relacionados con el mercado de la vacunacion antigripal en nuestro pais,
desagregandolo en funcion del niUmero de dosis y de lotes adjudicados, tipos de
vacunas incluidas con sus costes directos y la clasificacion de las compaiias

farmacéuticas adjudicatarias.
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Analisis de los elementos poblacionales en la evolucidon cualitativa de

las coberturas vacunales.

El estudio poblacional realizado en nuestro trabajo se caracteriza por
monitorizar la dindmica sequida por la poblacion espanola a lo largo de seis afios en el

inicio del presente siglo XXI.

Elinterés suscitado por el estudio del incremento poblacional en nuestro pais

193, 294299 5j bien en cada una de ellas |a

ha sido abordado por diferentes publicaciones
orientacion es acorde con el planteamiento de cada trabajo. Globalmente
consideradas dichas investigaciones son unanimes a la hora de destacar dos hechos.

De una parte el progresivo envejecimiento de la poblacién espafiola y de otra el peso

que paulatinamente ha adquirido la incorporacion de inmigrantes a nuestro pais.

La variabilidad del fendmeno del envejecimiento es caracteristica en relacion
con el habitat. Al comparar las diferentes Comunidades Autonomas se observan
grandes diferencias. Esta variabilidad se debe sobre todo a factores de indole social,
como las migraciones, la composicidn rural o urbana de las poblaciones, el crecimiento

econdmicoy los diferentes patrones de natalidad.
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Las personas mayores representan, en términos porcentuales el 16,6% del
total de la poblacion en el afo 2007, escasamente medio punto por debajo del total
obtenido en el afio 2002. Este pequefio descenso porcentual viene dado por el
incremento de la poblacion inmigrante en edades jovenes y adultas que relativiza el
peso de las personas mayores en el conjunto. No hemos encontrado en la literatura
ningun analisis referido al consumo de vacunas pormenorizado en las CC.AA, si bien se
describe en algun apunte bibliografico el global del territorio espafol en consumo de

112

vacunas antigripales por cada 1.000 habitantes ***. Por ello nuestro trabajo adquiere
una relevancia mayor ya que describe de un modo consecutivo la cronologia de la

adquisicion de vacunas referida a nuestra base poblacional de estudio, proporcionando

de este modo una vision objetiva del consumo global de vacunas.

Esta referencia a la base poblacional en el analisis del mercado de la
vacunacion antigripal cobra especial fuerza a la luz de la situacion actual en el ambito
de la gripe ™. Son muchos los analisis que obligan a considerar el beneficio del modelo
vacunal empleado en funcidn de una estratificacion etaria. En términos de efectividad
vacunal cabe apuntar que existen interrogantes a resolver y el abordaje de los mismos,
y aunque no es objeto de nuestro trabajo, no debe de ser demorado. Basta sefnalar
como ejemplo la necesidad de adaptar un criterio uniforme de estrategia vacunal en

individuos mayores de 60 afios en todo el pais, en aras a garantizar la equidad **°.
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Los individuos que integran sectores de edad avanzada de la poblacion han
crecido proporcionalmente de una manera mucho mas notoria que otros segmentos
etarios, hecho que resulta determinante a la hora de establecer estrategias de
vacunacion antigripal. Diversos autores han documentado en el contexto de estudios
de amplia cobertura el peso que la edad avanzada adquiere en los paises desarrollados

67,201, 108 Asi mismo, de una manera

a la hora de implantar las referidas estrategias
plausible Holm M.V. et al ***, demuestran que con los afios, la cobertura antigripal en
Espafia ha aumentado hasta alcanzar casi el 25% en 2006. La recomendacion de
vacunar a las personas a partir de los 65 afos de edad ha conseguido una cobertura del
70 % en esa poblacion en la campafia 2005-2006, aunque todavia existe un desfase
entre las personas que manifiestan intencion de vacunarse y las que realmente se

vacunan, lo que indica que es posible aumentar la cobertura de vacunacion en el

futuro **3.

La evolucién demografica de la poblacidon extranjera con respecto a la
espafiola en el periodo analizado, pone de manifiesto un ligero decremento de aquella
fundamentalmente en el segmento etario de extranjeros mayores de 65 anos,
consecuencia en parte al afloramiento de residentes que ya estaban antes del periodo
de estudio y también a la llegada masiva de contingentes nuevos en edad laboral, que
en ambos casos se han empadronado en los Ayuntamientos al tener asi algunos

beneficios legales. La entrada de inmigrantes es un fendmeno demografico de

162



relevancia y que ha supuesto importantes repercusiones en diferentes aspectos de la

vida social y econdmica™®.

Con todo ello, la elevada concentracion poblacional en los seis municipios
mas grandes de Espania, se traduce en ventajas para conseguir una mayor eficiencia en
los programas de atencion a los mayores. La dependencia, la necesidad de ser
atendido por otra persona para realizar tareas cotidianas, es una contingencia en
proceso de crecimiento y que es mas dificil de abarcar en los pequefios municipios, de
ahi que las grandes urbes gocen de programas de prevencion a gran escala y con buena

gestion de recursos, optando por ello a eficientes coberturas antigripales.

Funcionalidad de los criterios rectores de adjudicacion en los

expedientes de contratacion de vacunas antigripales.

Durante el presente estudio hemos observado que la terminacion de los
criterios de valoracion que se utilizaran para adoptar la decision de adjudicacion no
puede ser otro que la redaccion de los correspondientes pliegos. El modo en que las
ofertas seran valoradas desde el punto de vista técnico y econdomico tiene que ser
conocido por los licitadores en el momento de la realizacion de sus ofertas. De lo
contrario existe un doble riesgo: que en el momento de la presentacion de las ofertas
existan «asimetrias de informacion» entre los licitadores, derivadas de su mayor

experiencia o proximidad con los 6rganos de contratacién o al menos los pesos
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concretamente asignados a los distintos elementos configuradores de la oferta, sean

fijados una vez conocidas, en todo o en parte, las ofertas presentadas.

Los analisis realizados durante todo el trabajo nos ponen de manifiesto
que la complejidad conceptual a partir de la revision de las caracteristicas técnicas y
econdmicas es muy significativa en todo el territorio. Se ha documentado que no
existe en ningun momento consenso alguno a lo hora de tomar decisiones comunes,
observandose por tanto una variabilidad de criterios de adjudicacion en funcion de las
politicas autondmicas, lo que conlleva a una dispersion geografica y una extensa
disparidad de criterios de valoracion que hemos podido analizar de una manera

sintactica en 46 criterios de adjudicacion.

El estudio de estos procedimientos de contratacion pone de manifiesto un
excesivo peso en la utilizacion de criterios rectores desde el punto de vista econdmico
frente a los técnicos a la hora de adoptar la decision de adjudicacion en los expedientes
de contratacion de vacunas antigripales teniendo en cuenta de una manera particular
que estos productos son exactamente iguales para todo el territorio nacional y no

sufren ningun cambio en cualquiera de sus caracteristicas técnicas.

De hecho la mayor parte de las propuestas de adjudicacion corresponden
a ofertas que han obtenido la mejor valoracion econdomica. Este porcentaje se
incrementa si se incluyen las compafias que alcanzaron, desde el punto de vista

econdmico, el primer o segundo lugar. Ello implica matematicamente la conclusion de
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una insuficiente falta de apreciacidn del criterio técnico a la hora de la seleccion de la

oferta que se propone para la adjudicacion.

Hemos obtenido datos de criterios de adjudicacion con dudoso sentido
racional para la inclusion en un concurso de suministros de vacunas antigripales,
aunque una vez analizado el caso, denota que es fruto de compartir expediente de
licitacion con otras vacunas del Calendario Vacunal Infantil de la CC.AA
correspondiente.

Al mismo tiempo, la presencia como criterio rector de caracteristicas
técnicas generales o especificas de la vacuna, y la ausencia de un texto aclaratorio
referente al contenido del mismo, advierte la falta de ponderabilidad real del mismo,
e invita a que sea un criterio puntuable de caracter subjetivo por parte del técnico
evaluador.

Es claramente significativo el posicionamiento de Navarra y el Pais Vasco
como las dos Unicas CC.AA que se encuentran antagdnicas en su valoracion final de la
oferta econdmica, ponderando ésta en un 100 % y en un 20 % respectivamente del
computo final del concurso de adjudicacion. De una manera practica, la presentacion
de una oferta econdmica que mejore sustancialmente los requerimientos del pliego
viene a garantizar el éxito del licitador, aun cuando esa mejor oferta econdmica se
traduzca, como es normal en ocasiones, en una oferta técnica menos ventajosa que la

de otros competidores.
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Por tanto, y dada la variabilidad conceptual en la redaccién de los
criterios de adjudicacion por parte de las diferentes CC.AA, el mayor esfuerzo
realizado en la confeccidn de la oferta por uno de los licitadores para disminuir el
precio, acompafnado del cumplimiento estricto de los requerimientos técnicos del
contrato, se verad recompensada en la mayor parte de las ocasiones por su seleccion
como adjudicatario. Siempre y cuando sin aludir al riesgo en que ese licitador puede
incurrir de verse incurso en la presuncion de temeridad a que hace referencia el articulo

83 TRLCAP.

Analisis del mercado de la vacunacion antigripal en Espana.

En lo que hace referencia al mercado de vacunas antigripales durante el
quinquenio de estudio se observa una creciente evolucion en el mismo consecuencia
de una serie de factores que posicionan a Espafa como uno de los paises en los que

mas se invierte en programas de promocion y proteccion de la salud™?.

Es importante destacar que la categorizacion del mercado espaiol de
vacunas antigripales se presenta como un perfil mayoritariamente publico lo que
deduce un firme compromiso de las autoridades sanitarias de las diferentes CC.AA por
mejorar la calidad de los programas de salud publica alcanzando cifras cercanas a los

50 millones de euros en el ano 2007.
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Por otro lado, diversos estudios realizados en varios paises han
demostrado el efecto de la gripe sobre el aumento del consumo de antibidticos *°¥**4,
Asimismo, estudios en marcha en Espafia, mediante series de analisis temporales,
también demuestran dicha asociacion, altamente significativa, tanto sobre el consumo
de antibidticos en general como de aquellos de las familias mas usadas, que son las
aminopenicilinas y los macrolidos. Es consecuente deducir que uno de los efectos
positivos anadidos a la vacunacion frente a la gripe seria la disminucion de la
prescripcion de estos farmacos. Sin embargo, un problema que presenta la vacunacion
antigripal es la baja cobertura, sobre todo en nifios. En Estados Unidos, durante la
campana de vacunacion antigripal de 2005, la cobertura fue del 17,9% entre los 17y 49

anos de edad, del 35,9% entre los 50 y 64 afos, y del 64,6% en los mayores de 65

anos*®4.

Cabe resefar que a principios del 2002, coincidiendo con la inclusion de
datos del presente trabajo, se produce la transferencia del INSALUD a todas las CC.AA
que no disponian todavia de las competencias sobre servicios sanitarios de la
Seguridad Social. Este hecho es relevante porque se observa que durante los
procedimientos de adjudicacion de los diferentes concursos publicos de vacunas
antigripales practicamente la totalidad de los territorios proceden al expediente a
partir de un Unico 6rgano de contratacion, lo cual facilita el procedimiento de las

licitaciones y genera trasparencia durante el concurso.
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A lo largo de las temporadas gripales objeto de estudio observamos que
las CC.AA con mayor consumo de vacunas antigripales realizan una adjudicacion muy
desagregada en correspondencia al numero de lotes ofertados en el concurso de
suministro. Este hecho destaca un aspecto muy importante que coge fuerza durante el
estudio del quinquenio ya que demuestra que las CC.AA tienen un interés especial en
salvaguardar la cantidad de vacuna antigripal para el consumo durante una temporada
determinada. Con todo ello, la central de compras de un determinado concurso se
asegura evitar un posible desabastecimiento de mercado y por ello se fracciona el

riesgo de este entre los proveedores adjudicatarios.

Al efectuar un analisis econédmico de la inversion realizada por las
CC.AA para el desarrollo de las campanas de vacunacion antigripal, se observa que
mas de la mitad de las mismas sobrepasan la cifra del millén de euros en inversion para
la mejora de sus campanas y solamente las ciudades auténomas de Ceuta y Melilla no
superan los 25.000 euros. Para alcanzar estas cifras globales, se observa un
incremento en el precio medio de licitacidon que oscila entre 3,78 € en el afio 2002 hasta

alcanzar los 4,86 € en el 2007.

El potencial de cada una de las CCAA responde mayoritariamente al
criterio de poblacion. No obstante, hay ciertas diferencias en cuanto a las politicas que
rigen en cada una de ellas, sobretodo en el esfuerzo en fomentar activamente la

vacunacion de la poblacion.
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Por lo que hace referencia a nuestros hallazgos a lo largo de las cinco
temporadas de estudio, el gasto farmacéutico en vacunas ha sufrido un aumento
exponencial aunque es un mercado de precios relativamente bajos y con muy poca
variabilidad entre marcas comerciales debido principalmente a las escasas diferencias
en sus caracteristicas técnicas **. No obstante, debido a la incorporacion paulatina en
diversas CC.AA de las nuevas formulaciones antigripales como fueron las vacunas
adyuvadas, desde el afo 2001 se iba constatando una superior inmunogenicidad y por
ello mayor proteccion al anciano **, lo que conllevo a que el mercado de la vacunacion

antigripal empezd a experimentar un gran salto tanto cualitativo como cuantitativo.

En los Ultimos afios, debido a la importancia cada vez mayor de los analisis
en términos farmaco-econdmicos, las evidencias de coste/efectividad de la vacunacion
antigripal han hecho incrementar sensiblemente los porcentajes de poblacidn

vacunada*”’.

Es por ello por lo que observamos que en muchos programas de
vacunacion antigripal en los diferentes territorios se han planteado la introduccion de
la vacunacion en colectivos hasta ahora no considerados de riesgo como el de los
adultos sanos a partir de los 60 afios (Cataluna, Madrid, Castilla Ledn...) lo que ha

supuesto un aumento cuantitativo en la oferta de los lotes de vacunas antigripales en

estos territorios.
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CONCLUSIONES
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La memoria elaborada acerca de la evolucion farmacoecondmica de la vacunacion

antigripal en Espafa durante el periodo 2002 — 2007, su evolucion interanual y su

valoracion comparativa tanto en adjudicacion de dosis a diferentes companias

farmacéuticas, como el estudio de sus costes nos ha permitido obtener las siguientes

conclusiones:

1.

El estudio poblacional realizado en nuestro trabajo permite monitorizar la
dinamica sequida por la poblacion espafola a lo largo de seis afios, en
donde se observa el progresivo envejecimiento de la poblacidn espafiola
mayor de 65 afos, que asciende desde 7.169.439 habitantes en 2002 hasta
los 7.531.826 habitantes en 2007 representando un incremento del 5%

durante el mismo.

La evolucion demografica de la poblacion extranjera con respecto a la
espanola en el periodo analizado, pone de manifiesto que la incorporacion
de inmigrantes es un fendmeno demografico de relevancia y que alcanza el

10% de la poblacion absoluta en Espana durante el afio 2007.

El patron de consumo de vacunas antigripales durante el periodo 2002 -
2007, revela que el numero de dosis adjudicadas publicamente asciende de
6.185.404 dosis en la temporada 2002 / 03 hasta los 8.745.828 dosis en la
temporada 2007 / 2008, lo cual supone un aumento de 41 % en el

quinquenio analizado.
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4. Los datos de consumo y facturacion posicionan a Espafia entre los cuatro
paises europeos con mayor numero de dosis de vacunas antigripales

distribuidas por cada 1000 habitantes.

5. Se observa un destacado incremento presupuestario en el coste
farmacéutico destinado a financiar las campafias de vacunacion antigripal;
oscilando desde el afio 2002 en el que se invirtieron 28.285.523 € en las
mismas hasta los 48.223.478 € en el afio 2007, lo cual se tradujo en un

incremento del 41,5 %

6. Se ha podido constatar que la distribucion en dosis y el potencial de
mercado de la vacunacion antigripal es un 85 % publico a todos los efectos,
existiendo pequenos nichos de mercado para actividad empresarial privada

y para la prescripciéon impulsada desde oficina de farmacia.

7. El precio medio por dosis de vacuna antigripal se ha incrementado en 1,08
€ (equivalente a un 29%) durante el periodo de estudio debido
fundamentalmente a la introduccion de lotes especificos de formulaciones

antigripales con adyuvante que ha generado un incremento en el coste.
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8.

El resultado de la comparacidon de los criterios econdmicos entre las
diferentes CC.AA permite documentar una amplia variabilidad conceptual
en el uso de este criterio rector como maximo exponente para la
adjudicacion, teniendo en cuenta que las vacunas son iguales para todos los
territorios y no sufren ningun cambio en cualquiera de sus caracteristicas

técnicas.

Se evidencia una escasa uniformidad en los criterios rectores por CC.AA

existiendo una notable dispersion geografica de los mismos, observandose

considerables diferencias en cuanto al nUmero y la ponderacion de éstos.
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