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Introduccién

La rdpida aparicién de nuevas vacunas supone un impor-
tante reto, ya que su incorporacién a las pautas de vacuna-
cién sélo puede realizarse a costa de incrementar el nime-
ro de inyecciones en una sola sesién (tabla 1). Para padres
y proveedores esta situacién roza los limites de lo acepta-
blel. Una estrategia frecuente para manejar la ansiedad de-
rivada de administrar hasta tres inyectables en una sola vi-
sita (p. ¢j., DTPaHib, HB y meningococo C conjugado)
consiste en aumentar el nimero de visitas, pero esta préc-
tica implica generar oportunidades perdidas para vacunar
y aumentar el riesgo de calendarios incompletos, ademds
de molestias, costes e incertidumbre sobre la efectividad de
estas pautas®>.

La combinacién de varios antigenos es la solucién mds ra-
zonable a este problema, y esta solucién no supone una no-
vedad. Las vacunas combinadas se han usado durante dé-
cadas y han conformado el nicleo mds estable de las
pautas de vacunacién (tabla 2). Con todo, en los dltimos
10 afios se ha generado un abundante debate y una activi-
dad investigadora4'7 cuyo objetivo ha sido identificar las
ventajas y resolver los problemas de la combinacién de un
ndmero progresivamente mayor de vacunas o antigenos en
un solo inyectable (tablas 3 y 4), ya que con la tecnologia
disponible debemos utilizar inevitablemente la via paren-
teral para su administracién.

Complejidad técnica: interferencia quimica,
biolégica e inmunolégica

Las vacunas combinadas son las que contienen, en un mis-
mo producto, antigenos que previenen distintas enferme-
dades o que protegen contra diferentes serogrupos, seroti-
pos o cepas de un mismo agente infeccioso; la combinacién
puede obtenerse durante la fabricacién o mediante la mez-

2Centro de Salud Publica de Castellén. Grupo de Vacunas. SVMFYC.
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Aumento del niimero de vacunas incluidas en las pautas
de vacunacién hasta los 2 afios y del niimero
de inyecciones por sesion

Aiio Niimero Nimero posible Niimero posible de
de vacunas de inyecciones inyecciones
alos 2 afios en una sola visita
1900* 1 1 1
1960** 5 5 1
1980*** 7 5 1
2000*** 10 11 3

*Vacuna de la viruela.

**Vliruela; difteria, tétanos y tos ferina, administrada en combinacion y
denominada DTP; polio oral.

***DTP; polio; sarampiodn, rubéola y parotiditis, administrada en combinacion
y denominada SRP.

****DTPa (pertussis acelular); polio; SRP; hepatitis B; H. influenzae tipo b,
meningocaécica C conjugada.

cla extempordnea de los antigenos inmediatamente antes
de su administracién®”?.

El desarrollo de estas combinaciones es un proceso que
requiere inversién, tiempo y capacidad técnica e investi-
gadora. Los principales problemas residen en la incom-
patibilidad quimica y la interferencia biolégica o inmu-
nolégica®!0. Por ejemplo, la incompatibilidad quimica
entre el tiomersal y la VPI dificulté la introduccién de
vacunas combinadas de DTP o DTPa con VPI en el
mercado de los EE.UU,; la progresiva desaparicién del
tiomersal de la formulacién de las vacunas contribuyé de
modo casual a la solucién de este problemall. De forma
similar, muchos conservantes inactivan los virus atenua-
dos impidiendo la combinacién de vacunas vivas e inac-
tivadas. Otro problema observado ha sido la supresién
de la respuesta frente al antigeno de interés cuando la
proteina portadora es administrada en cantidades exce-
sivas (carrier supression). Este efecto fue observado al ad-
ministrar la vacuna frente a Hib conjugada con toxoide
tetdnico junto con vacuna DTP o DTPa y vacuna neu-
mocdécica conjugada con toxoide tetinico'?. No se ha
observado, sin embargo, con la vacuna neumocdcica
conjugada con toxoide diftérico modificado, disponible
hoy en nuestro pais. Estos problemas de interferencia
han afectado de forma importante a las combinaciones

de SRP-varicela!® y DTPaHib!, creando dificultades

para su licencials.
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Introduccion de las vacunas combinadas
en el mercado

Desventajas potenciales
de las vacunas comhinadas

1945 Gripe trivalente Incompatibilidad quimica, biol6gica, inmunolégica
1947 Neumococ6cica hexavalente Complejidad de los inventarios
1948 Difteria-tétanos-pertussis Incertidumbre sobre el origen de los efectos secundarios observados
1953 Td Administracion de antigenos suplementarios no necesarios
1955 Poliovirus inactivada Complejidad de las pautas de vacunacion
1959 DTP-VPI Mayor posibilidad de errores en la administracion de vacunas
1963 Polio oral trivalente
1967 Sarampi6n-viruela
1970 Rubéola, parotiditis cal?,20,21 y, a pesar de que no disponemos de datos sufi-
” . ” . — cientes sobre el efecto de las vacunas combinadas sobre la
1971 Sarampion-rubéola, sarampién-rubéola-parotiditis . . .
— — inmunidad en las mucosas, o el estado de portador, lo cier-
1973 Sarampi6n-parotiditis to es que la evolucién de la enfermedad por H. influenzae
1978 Meningocdcica tetravalente (A, C, Y, W-135) tipo b, en los paises que desde hace afios utilizan vacunas
1979 Neumocdcica conjugada de 14 serotipos combinadas basadas en D'TPaHib, ha sido favorable y no
1982 Neumocdcica conjugada de 23 serotipos se ha demostrado la trascendencia clinica de esta menor
1991 DTaP respuesta en los titulos de anticuerpos®2.
1992 DTaP-Hib
1996 DTaP-Hib, Hib-HepB Segurnda{l ., .
No menos importante es la preocupacién por la seguridad,
HepA-HepB tanto por la ocurrencia de reacciones adversas leves o mo-
1999 DTaP-IPV-Hib (pentavalente) deradas?3-25 ficiles de observar y cuantificar, como por
1999 DTaP-IPV-Hib-HB (hexavalente) aquellas mds graves, derivadas de la interaccién de la vacu-
1999 Rotavirus (tetravalente) na con el huésped o por interferencia inmunolégica, cuyas
2001 Neumocécica conjugada heptavalente consecuencias sélo serd posible determinar a posteriori’®.
2007 SRP-V Como norma general, la incidencia de efectos adversos re-

Ventajas potenciales de las vacunas
combinadas

Reducir resistencia, ansiedad y dolor derivados del nimero de inyecciones
necesarias

Mejorar los niveles de cobertura vacunal

Reducir el inventario de distintas vacunas en almacén

Reducir los costes de administracion

Reducir el volumen de las existencias y pérdidas

Reducir errores en la administracion

Un caso paradigmatico ha sido el del menor nivel en los ti-
tulos de anticuerpos frente al componente Hib cuando el
PRP conjugado se combina con otros antigenos, y muy es-
pecialmente con el componente pertussis acelular en la
combinacién DTPal®17,

Con todo, se han descrito presentaciones con menor inter-
ferencia®!? y, en general, aunque los titulos de anticuer-
pos anti-PRP obtenidos son de menor magnitud que
cuando se administra la vacuna Hib conjugada por separa-
do, la calidad de los anticuerpos producidos es elevada
(avidez y capacidad de opsonizacién), se obtiene un im-
portante estimulo y respuesta de memoria inmunolégi-
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fleja la que se produce con los componentes del producto,
sin superar el perfil de complicaciones observado tras la ad-
ministracién separada de los componentes”. En ocasiones,
la tasa de efectos locales ha sido menor con el producto
combinado. Esto ha sucedido cuando se ha aumentado el
volumen de liquido utilizado para diluir el producto com-
binado, pasando de los 0,5 ml habituales a 1 m%%.

La administracién de una vacuna con seis o mds antigenos
distintos hara dificil que efectos adversos graves, raros pe-
ro posibles, puedan ser asociados a alguno de los compo-
nentes de la vacuna. Un escenario plausible serd el de
aquellos padres que, tras una reaccién moderada o grave a
una vacuna combinada, rechazardn la administracién pos-
terior de cualquiera de los antigenos porque serd imposible
descartar con certeza cudl fuera la causa de la reaccién.
En otro orden de cosas, se ha sugerido que la administra-
cién combinada de antigenos vivos atenuados (SRP) esta-
ria asociada a una mayor probabilidad de autismo y enfer-
medades inflamatorias crénicas intestinales, aconsejando,
como solucién, la vuelta a su administracién por separa-
do?’. Sin embargo, varios estudios epidemiolégicos han
refutado estos supuestos, apoyando la seguridad y conve-
niencia de la administracién de la combinacién SRP30-32,

Carga antigénica

Relacionado con todo lo anterior es posible argumentar que
la carga antigénica a la que se ven sometidos los lactantes
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que la carga antigénica de los calen-
darios actuales3* sea menor. Por

1975 1984 2002** ejemplo, mientras la administracién
Vacuna Proteinas Vacuna Proteinas Vacuna Proteina/polisacaridos de la vacuna de la viruela supone la
Viruela 200 exp/osmlon a aproximadamente 2.00
— — — antigenos y la vacuna de tos ferina
Difteria 1 Difteria 1 Difteria 1 . .
de células enteras contiene alrede-
Tétanos 1 Tétanos 1 Tétanos 1 dor de 3.000, el calendario que se
Tos ferina(e)*** ~3.000 Tos ferina(e) ~3.000 Tos ferina(a)**** 2ad maneja hoy en Espaﬁa de forma
Polio 15 Polio 15 Polio 15 oficial expone a los lactantes a me-
Sarampién 10 Sarampién 10 nos de 60 sustancias antigénicas
Parotiditis 9 Parotiditis 9 (tabla 5).
Rubéola 5 Rubéola 5 . . ,
Mantenimiento de almacén
Hepatitis B 1 . .
Una de las ventajas que en teoria
Hib conjugado 2 aporta la combinacién de varios
Meningococo C conjugado 2 antigenos en un solo inyectable es
la de simplificar los inventarios, pe-
Totales ~3.217 ~3.041 51 ro es posible que no sea asi. Por

*Modificado de Offit et al®4.

**La administracion de la vacuna del neumococo heptavalente supone afiadir 8 inmundgenos, mientras la

administracion de la vacuna de la varicela aportara 69 inmun6genos mas.
***Tos ferina(e) de células enteras.
****Tos ferina(a) acelular.

en el caso de las vacunas combinadas es excesiva33. Frente a
esta percepcién, cabe contraponer el hecho de que los cam-
bios en las pautas de vacunacién han supuesto, de hecho,

® Las vacunas combinadas abren la posibilidad de incluir
nuevos antigenos en los calendarios de vacunacion sin
aumentar por ello el nimero de inyecciones.

® Las vacunas combinadas reducen la ansiedad y el dolor al

disminuir el nimero de inyectables.

@ [El desarrollo de estas combinaciones es un proceso que
requiere inversién, tiempo y capacidad técnica e
investigadora. Los principales problemas residen en la
incompatibilidad quimica y la interferencia biolégica o

inmunoldgica.

® Como norma general, la incidencia de efectos adversos
refleja la que se produce con los componentes del
producto, sin superar el perfil de complicaciones
observado tras la administracién separada de los
componentes.

® Es muy posible que las vacunas combinadas no eliminen
de los inventarios las vacunas existentes, sino que se

suman a ellas.
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ejemplo, la disponibilidad de una
vacuna combinada que contuviera
HB-Hib no eliminaria la necesidad
de mantener en existencia las dosis
necesarias de cada uno de los com-
ponentes con objeto de inmunizar
a aquellos nifios, adolescentes o adultos que las precisen.
La combinacién de la vacuna frente a la hepatitis By A en
una sola presentacién ofrece indudables ventajas cuando se
trata de inmunizar a adolescentes o a viajeros susceptibles
a ambas enfermedades, pero no se adapta para su uso ruti-
nario en menores de 2 afios por la discordancia entre las
pautas para cada antigeno. Este es un ejemplo claro en el
que esta vacuna supone una mds en una nevera en la que
ya habria dos formulaciones de VHB y otras dos de vacu-
na frente a la hepatitis A, con la complicacién afiadida de
la diversidad de nomenclatura, formulaciones, posologias e
indicaciones en funcién de la edad.

La combinacién hexavalente DTPa-HB-Hib-VPI puede
ser usada Unicamente en la primovacunacién de lactantes y
requiere contar con la presentacién adicional de la vacuna
pentavalente DTPa-Hib-VPI administrada a los 18 me-
ses. Cuando el calendario vacunal infantil incluye la admi-
nistracién de la VHB al recién nacido, la vacuna hexava-
lente no sélo no simplifica el inventario sino que lo
complica, ya que o se administran antigenos extra innece-
sarios o se utilizan las dos presentaciones durante el primer
afio de vida. Precisaremos mantener existencias de vacuna
de polio inactivada, Hib o VHB para aquellos casos en los
que la vacuna combinada no hubiese sido de eleccién, ca-
so de nifios con contraindicaciones al componente perzus-
sis, o de nifios mayores de 5 afios, adolescentes y adultos
susceptibles o en situaciones especiales. Este escenario im-
plica, aunque no es obligatoria, la sustitucién de la VPO
por la VPT en la inmunizacién infantil. No seria descabe-
llado imaginar una situacién en la que precisiramos man-
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tener existencias de hasta cinco presentaciones distintas de
polio (polio oral, VPI sola; DTPa-VPI; DTPa-Hib-VPI y
DTPa-Hib-VPI-HB)35:36 |

Es muy posible que las vacunas combinadas no eliminen
de los inventarios las vacunas existentes, sino que se su-
men a ellas haciendo mds compleja y sofisticada su ges-
tién y aumentando la complejidad de las pautas de vacu-
nacion.
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Anexo
Glosario
DTPa Difteria-tétanos-pertussis acelular
HB Hepatitis B
HA Hepatitis A
Hib H. influenzae fipo b
VPI Polio inactivada
PO Polio oral
PRP Poliribosil ribitiol fosfato; polisacarido capsular de Hib
SRP Sarampidn, rubéola y parotiditis
Td Combinacion de toxoides tetanico y diftérico para su administracion en adultos
dTpa Combinacion de toxoides diftérico y tetdnico, més antigenos de la formulacién acelular de Bordetella pertussis para adultos
TP Toxoide pertussico
Var Varicela
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