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La administracion sistematica de va-
cunas frente a enfermedades inmuno-
prevenibles ha modificado la practica
pediatrica de los Ultimos 50 afios. La
dréstica disminucion de la incidencia de
enfermedades infectocontagiosas, gra-
cias a las coberturas vacunales alcanza-
das, ha posibilitado el abordaje del nifio
también desde una amplia perspectiva
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preventiva y social. La simultaneidad en
nuestro pais de las revisiones de salud y
la inmunizacion sin duda favorece la
cumplimentacion vacunal durante los
dos primeros afos de vida.

Tras el establecimiento en Espafia de
un calendario de vacunacion sistemati-
ca en 1975 hasta la actualidad, el na-
mero de antigenos para los que existe

Tabla I. Nimero creciente de vacunas incluidas en los calendarios sistematicos en los dos primeros

afios de vida y de inyecciones por acto vacunal

Afo

Numero de enfermedades prevenibles por vacunacion*

Numero de inyecciones durante el 1.° afio de vida
Numero de inyecciones durante el 2.° afio de vida
Numero necesario de inyecciones por acto vacunal

1975 1995 2005
7 J 12
4 9 18
2 3 6
1 1-3 1-6

* Vacunas frente viruela, polio, difteria, tétanos y tos ferina combinadas (DTPe, DTPa), sarampion, rubéola,
parotiditis, Haemophilus influenzae tipo B, meningococo C conjugada, neumococo conjugada.
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proteccion ha ido creciendo gracias a la
investigacion y el desarrollo de nuevas
vacunas que protegen al nifio de enfer-
medades graves (Tabla I). Pero el modo
de administracion continGa limitado al
parenteral. Solamente una era oral: la
vacuna antipoliomielitica de virus ate-
nuados, y ésta, tras haberse declarado
eliminada la enfermedad en Europa en
el afio 2002, ha sido sustituida por su
forma inactivada, también de adminis-
tracion parenteral.

¢ Vacunacion simultanea o secuencial?

La incorporacion de los nuevos esque-
mas vacunales a los calendarios estableci-
dos supone un considerable incremento
del nimero de pinchazos durante los dos
primeros afios de vida. Este hecho gene-

ra cierto grado de resistencia y rechazo,
tanto en algunos padres* como en algu-
nos profesionales, pediatras y enferme-
ros®. La estrategia difundida de posponer
dosis de vacunas ampliando el nimero de
actos vacunales conlleva:

« favorecer las oportunidades de va-

cunacion perdidas,

e generar calendarios de inmuniza-

cion incompletos,
= aumentar la presion asistencial y el
coste por nuevas visitas, y

* riesgo de errores de efectividad va-
cunal por intervalos de administra-
cion incorrectos’.

Ademés, esta vacunacion secuencial
tampoco aporta al nifio menor estrés
como la vacunacion simultanea®. La ac-
titud del profesional sanitario ejerce un

Tabla Il. Namero de inyecciones en los primeros dos afios de vida

Vacuna Vacunas por separado Vacunas combinadas (hexavalentes y pentavalentes)
Viruela 0 0
DTPa 4 4
Polio 4 0*
Hib 4 0*
HB 3 0*
Pn-7v 4 4
MCC 4 4
Varicela 1 1
Total 25 14

* Combinadas en forma de hexa o pentavalente.

DTPa: Vacuna anti-difteria, tétanos, tosferina acelular. Hib: Vacuna anti-Haemophilus influenzae tipo b.
HB: Hepatitis B. Pn-7v: Vacuna anti-neumocécica heptavalente conjugada.

MCC: Vacuna anti-meningococo C conjugada
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papel primordial en la ansiedad de los
padres, que en la gran mayoria de casos
aceptan la administracion simultanea
cuando se les propone®’. Implicarlos en
el acto vacunal disminuye tanto su an-
siedad como la del nifio que recibe las
vacunas®.

Es importante recordar que la admi-
nistracion simultanea de todas las vacu-
nas en el mismo acto supone un incre-
mento de los porcentajes de cobertura
vacunal de un 9 a un 30%?°. Esta impor-
tancia es todavia mayor cuantas mas
vacunas se incluyan en el calendario.
Segun el calendario de la Asociacion Es-
pafiola de Pediatria para el afio 2005,
serian necesarios un total de 25 pincha-
zos (DTPa en forma trivalente y el resto
sin combinar): 18 durante el primer afio
de vida més 7 en el segundo afio para
considerar al lactante de 2 afios correc-
tamente vacunado (Tabla II).

Vacunas combinadas

Con el fin de simplificar la administra-
cién y evitar un elevado numero de pin-
chazos, desde finales de la década de
los 40 se vienen desarrollando vacunas
combinadas que incluyen fisicamente 2
6 mas en la misma mezcla, obtenida en
el proceso de fabricacion, 6 2 6 mas se-
rotipos/serogrupos del mismo antigeno;
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se administran al mismo tiempo y en el
mismo lugar anatémico. La combina-
cion de antigenos disminuye el nimero
de inoculaciones necesarias, disminu-
yendo por tanto el nimero de actos sa-
nitarios necesarios para cumplimentar
correctamente la vacunacion, y gene-
rando menor ansiedad en el nifio y en
sus padres o tutores™*.

Estas combinaciones son tan eficaces
como la administracion de cada vacuna
por separado, y su eficacia, seguridad y
eficiencia han quedado demostradas a lo
largo de afios de aplicacion®?, pero la
adicién de nuevos antigenos puede su-
poner la disminucion de la inmunogeni-
cidad™ de alguno de los componentes o
el incremento de la reactogenicidad. No
sélo los antigenos pueden interaccionar
entre s (interferencia inmunoldgica o
bioldgica), sino también con el resto de
componentes de la vacuna, como son
los adyuvantes, estabilizantes y conser-
vantes (interferencia quimica). Un ejem-
plo es el caso sucedido con la vacuna de
la polio inactivada (VPI), que al combi-
narse con el conservante timerosal de la
vacuna DTPa perdia toda su potencia®.

Por estos motivos, las nuevas combi-
naciones se evallian con el mismo rigor
y con los mismos métodos que si se tra-
tara de una nueva: se evallan la seguri-
dad, la eficacia y la inmunogenicidad de
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Tabla lll. Vacunas tetravalentes, pentavalentes y hexavalentes (sobre el sustrato DTPa)

comercializadas en Espafia

Vacuna Nombre comercial Laboratorio

Tetravalentes

DTPa-Hib Infanrix Hib GSK

DTPa-Hepatitis B Infanrix HepB GSK

DTPa-VPI Infanrix IPV GSK
Tetravac Sanofi PasteurMSD

Pentavalentes

DTPa-VPI-Hib Infanrix IPV+Hib
DTPa-VPI-HB Pentavac

Infanrix Penta
Hexavalentes

DTPa-VPI- HB/Hib

DTPa-VPI- HB-Hib Hexavac

Infanrix Hexa

GSK
Sanofi Pasteur MSD
GSK

GSK
Sanofi Pasteur MSD

cada uno de los componentes combina-
dos comparandolas con las de los com-
ponentes de forma individual.

Gran cantidad de vacunas combina-
das son utilizadas mundialmente en la
actualidad y estdn comercializadas en
nuestro pais (Tabla Ill). Casi todas ellas
contienen los toxoides tetanico, diftéri-
CO Yy pertussis como base de la combi-
nacion, e innumerables estudios avalan
su eficacia, inmunogenicidad, seguridad
y eficiencia®.

Concretamente, las vacunas combi-
nadas pentavalentes y hexavalentes
son iddneas para la cumplimentacion
del calendario sistematico de vacuna-
ciones en el nifio, sobre todo, en el
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menor de dos afios, ya que su combi-
nacion permite la reduccion del nime-
ro de pinchazos por acto vacunal (Ta-
bla Il). Tal y como recomienda el Co-
mité Asesor de Vacunas de la AEP en el
calendario vacunal del afio 2005*, la
vacuna hexavalente se utilizaria para la
primovacunacion a los 2, 4 y 6 meses,
administrando una vacuna pentavalen-
te para la dosis de recuerdo durante el
segundo afio de vida, pasando de 25
pinchazos a 14.

Vacunas hexavalentes

Desde el afio 2000 se encuentran au-
torizadas por la Comisién Europea, a
través de la Agencia Europea del Medi-

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Vol. VII, Suplemento 4, 2005



camento (EMEA)Y, dos vacunas combi-
nadas hexavalentes que contienen 6
antigenos frente a 6 enfermedades:

« toxoide diftérico,

« toxoide tetanico,

« dos o tres antigenos de Bordetella
pertussis purificados (toxoide y he-
maglutinina filamentosa o toxoide,
hemaglutinina y pertactina),

« tres tipos distintos de virus de la polio-
mielitis inactivados (tipo 1, cepa Ma-
honey; tipo 2, cepa MEF-1; tipo 3, ce-
pa Saukett),

« ¢l antigeno recombinante de la he-
patitis B, y

« el polisacarido capsular purificado
PRP de Haemophilus influenzae ti-
po b, unido mediante enlace cova-
lente al toxoide tetanico.

Estas vacunas estan autorizadas para
los 15 paises miembros de la Union Eu-
ropea.

Disponemos de dos vacunas hexava-
lentes comercializadas en Espafia (Tabla
ll): Hexavac® del laboratorio Sanofi
Pasteur MSD, también comercializada en
Austria, Francia, Alemania, Grecia, Italia
y Suecia, ademas de en 15 paises del &m-
bito mundial; e Infanrix Hexa® de labo-
ratorios GlaxoSmithKline (GSK), comer-
cializada también en Bélgica, Francia,
Alemania, Grecia, Italia y Luxemburgo,
ademas de en otros 33 paises del &mbito
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mundial”’. Ambas vacunas han demos-
trado ser adecuadamente inmundgenas
y eficaces en los ensayos clinicos previos
a su comercializacién y con una reacto-
genicidad muy bien tolerada™. Compara-
tivamente, producen unos niveles seme-
jantes de respuesta a los antigenos, salvo
para Hib™?, aunque este hecho no pare-
ce tener relevancia clinica. Infanrix He-
xa® produce unos niveles superiores de
respuesta inmune frente a la Hepatitis B,
sin que exista ninguna repercusion clini-
ca por ello, dado que ambas alcanzan los
niveles seroprotectores.

Seguridad de las vacunas
hexavalentes

La seguridad de una vacuna se estudia
durante todo su desarrollo: desde su eva-
luacion in vitro en laboratorio y su aplica-
cion en ensayos clinicos en sus diferentes
fases hasta su autorizacion comercial. El
estudio del producto es exhaustivo y los
eventos adversos identificados condicio-
naran la comercializacion del producto y
seran la base de la informacion en la ficha
técnica de la misma. A pesar de las altas
exigencias que se demandan a los labora-
torios farmacéuticos, solo el seguimiento
post-vacunacion, una vez que ha sido
aplicada a un gran numero de personas,
permitir& conocer la tasa real de reaccio-
nes adversas.

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Vol. VII, Suplemento 4, 2005



Garcés Sanchez M. Vacunas y n(imero de pinchazos: ¢nifios o alfileteros?

Las vacunas hexavalentes, como el
resto, también son evaluadas del mismo
modo. En los ensayos clinicos realizados
previos a la comercializacion, las dos
son comparables en reactogenicidad,
sin observarse diferencias cuando se
confrontan con la producida por otras
vacunas combinadas, como las penta-
Va|ent621'22'23'24'25'26.

No esta contemplada la intercambiabi-
lidad de los preparados; por lo tanto, se
debe utilizar el mismo producto, al me-
nos, para completar la serie primaria (2,
4, 6 meses)”. Si la identidad del produc-
to usado previamente es desconocida, 0
si no existe disponibilidad del mismo,
puede usarse de forma excepcional cual-
quiera de ellos con el fin de no perder el
estado de inmunizacion del paciente.

Respecto a la administracion simulta-
nea con otras vacunas, no se han en-
contrado interferencias relevantes en la
respuesta de anticuerpos en la coadmi-
nistracion de la conjugada heptavalente
frente a neumococo (Prevenar®) con
los dos preparados hexavalentes. Cabe
destacar un aumento de la reactogenici-
dad general, con mayor porcentaje de
fiebre en el grupo vacunado de forma
simultanea, para cualquiera de las dos
vacunas®*, Tampoco se han observado
interferencias en la administracion si-
multanea de las vacunas hexavalentes y
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las conjugadas, con toxoide diftérico o
tetanico, frente a meningococo®*.

Una vez comercializadas estas vacunas
y tras haberse administrado 8,7 millones
de dosis a aproximadamente 3 millones
de nifios en todo el mundo, fueron co-
municados 5 casos de muerte stbita e in-
esperada en lactantes, tras 24 horas de
haber sido vacunados, a través de los sis-
temas de seguimiento y vigilancia post-
comercializacion (farmacovigilancia) du-
rante un perfodo de dos afios. Cuatro ca-
Sos se comunicaron en Alemania y uno
en Austria. Un caso correspondia a un
lactante de 4 meses, 24 horas tras su pri-
movacunacion con Infanrix Hexa®, y los
otros 4 casos a lactantes mayores de 1
ano, 24 horas tras la dosis de recuerdo
con Hexavac®. Este tipo de notificacio-
nes se consideran eventos adversos:
“cualquier incidente médico asociado a la
administracion de una sustancia medica-
mentosa o droga (por ejemplo, una vacu-
na) de manera temporal, sin que exista
necesariamente una relacion causal entre
ambos”. Para analizar estos eventos y es-
clarecer si existe relacion con la adminis-
tracion de un farmaco, el comité de ex-
pertos de la EMEA y los miembros del
Comité Cientifico de Especialidades Far-
macéuticas (CPMP) junto con pediatras
expertos en vacunas, epidemidlogos y
expertos en el sindrome de muerte stbita
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investigaron si existia relacion entre las
vacunas Yy los casos reportados. Se reali-
zaron autopsias de los 5 nifios y se revisa-
ron todos los datos clinicos”*, y no se en-
contrd evidencia para considerar una re-
lacion causa-efecto con lo sucedido. En
un posterior comunicado (diciembre de
2003), tras la realizacion de un andlisis es-
tadistico de los datos epidemioldgicos de
Alemania, concluyeron que el nimero de
casos observado tras las 48 horas postva-
cunacion en menores de 1 afio no consti-
tuia una sefial o alerta. En aquellos casos
sucedidos durante el segundo afio de vi-
da encontraron que el nimero estimado
de casos excedia del esperado®, hallazgo
que constituia una “sefial” o “alerta” pe-
ro que no implicaba una relacion causal
entre la vacunay los casos reportados, re-
afirmando su posicion de que no existia
una causa bioldgica plausible de asocia-
cion de las vacunas hexavalentes y los ca-
s0s acontecidos en el segundo afio de vi-
da. La declaracion concluye con los si-
guientes puntos:

« Reafirma la posicion, basada en la re-
visién de todos los datos, de que no
se encuentra causa plausible biol6gi-
ca para una asociacion entre las vacu-
nas hexavalentes y los casos aconte-
cidos en el segundo afio de vida.

* Recomienda no tomar ninguna ac-
cién reguladora frente a estas vacu-
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nas, ya que estaria basada en sefia-
les no confirmadas.

= Recomienda no modificar las indica-
ciones de estas vacunas e insiste en
la obligacion y necesidad de los pro-
fesionales sanitarios de notificar
cualquier sospecha de reaccion ad-
versa grave relacionada con éstas.

« Concluye que la vacunacién ofrece
beneficios individuales y colectivos
superiores a los posibles riesgos de
las vacunas, incluidas las hexavalen-
tes, y que debe continuar de acuer-
do con los calendarios nacionales de
inmunizacion.

« Informa de que el CPMP continuara
monitorizando las dos vacunas he-
xavalentes a la luz de cualquier nue-
va informacion.

Un reciente estudio realizado en Ale-
mania por un grupo independiente, en
el que se evaluaron las ratios estandari-
zadas de mortalidad (RSM) para los ca-
sos ocurridos tras la administracion de
cada una de las dos vacunas comerciali-
zadas, basandose en las tasas anuales
de muertes slbitas inesperadas (MSI)
de las estadisticas alemanas®, llega a las
mismas conclusiones, considerando que
no existe por el momento relacién cau-
sal, pero que es fundamental continuar
con la vigilancia farmacoldgica, sobre
todo en el segundo afio de vida.
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Con la informacion cientifica disponi-
ble, revisada por los distintos grupos de
trabajo de la EMEA y grupos indepen-
dientes de expertos, por el momento se
recomienda continuar con las mismas
condiciones de uso de las vacunas hexa-
valentes. Por este hecho ningun pais eu-
ropeo ha modificado las indicaciones de
estas vacunas, incluso manteniéndolas
en el calendario sistematico de los dos
paises donde se detectaron los casos ex-
puestos.

El Comité Asesor de Vacunas de la
Asociacion Espafiola de Pediatria, en las
recomendaciones del afio 2005, sigue in-

Nota de la Redaccion:

sistiendo en que no existen razones para
modificar la recomendacion sobre el uso
de vacunas hexavalentes'. Recuerda que
no ha habido variaciones en las reco-
mendaciones de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA), por lo que no se
recomiendan cambios en las estrategias
vacunales. En el caso de la vacuna Hexa-
vac®, se mantiene una sefal de farma-
covigilancia durante el segundo afio de
vida, pero no en los primeros 12 meses.
En el caso de Infanrix Hexa®, no existe
sefial de farmacovigilancia para la primo-
vacunacion ni para la dosis de recuerdo
en el segundo afio de vida.

Atencion, la informacion sobre Hexavac® puede haber perdido vigencia. Datos recientes sobre la capacidad inmondgena de es-
ta vacuna han mostrado que la respuesta inducida para alguno de los antigenos incluidos puede ser insuficiente. :
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Comunicacion sobre riesgos de medicamentos para profesionales

sanitarios (Ref: 2005/16 de 20 de septiembre de 2005):

La Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) a través de su comité cientifico (Comité de Medicamentos de Uso Humano:
CHMP) ha acordado, como medida de precaucion, suspender la autorizacion de comercializacion de Hexavac®.

... Segun la informacion de que dispone la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, no ha sido utilizada en
los programas publicos de vacunacion de las Comunidades Auténomas.

(Consultado 2 de noviembre de 2005). Disponible en http://www.agemed.es/
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