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El nimero de vacunas incluidas en los calendarios de
vacunaciones sistematicas ha crecido de forma considera-
ble durante los ultimos 25 afios’. En la actualidad el calen-
dario oficial del Ministerio de Sanidad y Consumo del Esta-
do espanol incluye un total de 10 vacunas de aplicacion
sistematica a toda la poblacion infantil a partir de los 2 me-
ses de edad (difteria, tétanos, tos ferina acelular, poliomie-
litis, sarampion, rubéola, parotiditis, hepatitis B, Haemop-
bilus influenzae tipo b (Hib) y meningocécica C
conjugada)?. Otras vacunas no estan incluidas todavia en el
calendario vacunal oficial, pero estin comercializadas, y
muchos pediatras recomiendan firmemente su administra-
cion con el aval de la Asociacion Espafiola de Pediatria (va-
cuna neumocdcica conjugada 7-valente, vacuna de la vari-
cela atenuada y vacuna de la tos ferina del adolescente)3.
Todas estas vacunas son administradas por via parenteral.

La idea de combinar en un solo producto vacunal varios
antigenos no es nueva‘: las primeras vacunas combina-
das fueron la triple bacteriana, que se comercializé en Es-
tados Unidos a finales de los anos 1940, y la triple virica,
que lo fue a principios de los anos 1970 del pasado siglo.
En los anos 1990 de esta misma centuria se comercializa-
ron en Europa varias vacunas combinadas que ampliaban
el nimero de antigenos vacunales de la vacuna triple bac-
teriana a 4 componentes (vacuna DTP + Hib, vacuna
DTP + HB, vacuna DTP +IPV) y a 5 componentes (vacu-
na DTPa + IPV + Hib, vacuna DTPa + HepB + IPV, vacuna
DTPa + HepB + Hib). En estos afios se comercializd tam-
bién la vacuna combinada antihepatitis A + B. El afio 2000,
llegaron las vacunas de 6 componentes o vacunas hexa-
valentes (vacuna DTPa + HepB + IPV + Hib). Reciente-
mente ha sido comercializada en Estados Unidos la vacu-
na tetravirica (sarampion, rubéola, parotiditis y varicela).
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La utilizacion de vacunas combinadas para la adminis-
tracion de las vacunas incluidas en el calendario de vacu-
naciones sistematicas conlleva numerosas ventajas, aun-
que hay que considerar también algunos posibles
inconvenientes®. Entre las ventajas cabe destacar que per-
miten reducir el nimero de inyecciones vacunales y dis-
minuir el nimero de visitas al pediatra, con la consiguien-
te reduccion de costes e incremento de las coberturas
vacunales. Ademas, reducen el volumen de vacunas alma-
cenadas, simplificando considerablemente la logistica de
los programas de vacunaciones®. Como es l6gico, estas
ventajas son superiores cuanto mayor es el nimero de an-
tigenos vacunales incluidos en la vacuna combinada. En
este sentido, las vacunas hexavalentes son las que presen-
tan mas ventajas potenciales. Entre los inconvenientes es-
tan el posible incremento de reacciones adversas, la posi-
ble disminucion de las respuestas inmunitarias frente a
alguno de los componentes antigénicos de la vacuna o
de otras vacunas administradas simultineamente, y una
posible disminucion de la estabilidad como consecuencia
de la acumulacion de antigenos en un mismo preparado
vacunal®.

En octubre del afio 2000 la Agencia Europea del Medi-
camento (EMEA) autorizé el registro por el procedimien-
to centralizado de 2 vacunas combinadas hexavalentes:
Hexavac® (vacuna A) e Infanrix® hexa (vacuna B)%”. Los
estudios previos al registro demostraron que la incidencia
de reacciones adversas locales y sistémicas después de la
administracién de las vacunas hexavalentes es de niveles
aceptables, semejantes a los observados con la adminis-
tracion de sus componentes antigénicos (DTPa, polio
inactivada, HB, Hib) de forma aislada, y sensiblemente
mis bajos que los observados después de la administra-
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cién de las vacunas combinadas de menor nimero de an-
tigenos, en las que la vacuna de la tos ferina es la de cé-
lulas enteras®10,

Desde su comercializacién en octubre de 2000 hasta
abril de 2003, se vacunaron en los paises de la Union
Europea unos 3 millones de nifios y se vendieron unos
9 millones de dosis!!. Durante este periodo de tiempo se
notificaron a la EMEA 4 casos de muerte subita inexpli-
cada ocurridos en el segundo ano de la vida y uno suce-
dido en el primer afo, poco después de la administracion
de la dosis de refuerzo de la vacuna (4 en Alemania y
1 en Austria)!2. Un caso se produjo después de la admi-
nistracion de la vacuna B, el ocurrido en el primer ano, y
cuatro después de la aplicacion de la vacuna A, en el se-
gundo ano. De estos Ultimos, tres ocurrieron en Alemania
y uno en Austria. El andlisis de las muertes notificadas en
Alemania efectuado por los expertos de la EMEA demos-
tré que el namero de casos observados excedio los es-
perados para la vacuna A, pero no asi para la vacuna B.
Ello gener6 una “senal” sobre un posible riesgo de muer-
te subita inexplicada en el segundo ano de la vida para
la vacuna A12,

Al no encontrar una causa biolégica plausible que expli-
cara la posible asociacion entre las vacunas combinadas
hexavalentes y la muerte stbita inexplicada en el segundo
ano de la vida y dados los importantes beneficios de salud
derivados de la vacunacion, la EMEA recomendé no efec-
tuar modificaciones en el registro de las vacunas hexava-
lentes y no cambiar las condiciones de uso'?. A pesar de
ello, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios desaconsejé en marzo de 2003, con caricter pre-
cautorio, el uso de las vacunas hexavalentes en los progra-
mas de vacunaciones financiados por las Comunidades
Auténomas, si bien, mantuvo las condiciones registrales de
las 2 vacunas, que continuaron siendo de libre prescrip-
cion por parte de los pediatras. Ningin otro pais de la
Unién Europea efectud una recomendacion similar!,

En un informe posterior de diciembre de 2003 la EMEA
se reafirmé en sus conclusiones!3: el exceso de muertes
subitas inexplicadas observado sobre las esperadas en el
segundo ano de la vida se daba sélo en la vacuna A. La
Agencia hizo especial énfasis en que este hallazgo se ba-
saba en un nimero muy pequeno de casos, en concreto
3 muertes ocurridas en Alemania en 700.000 ninos que
recibieron la dosis de refuerzo entre noviembre de 2000 y
junio de 2003, y en la no existencia de una causa biolo-
gica plausible de la posible asociacion. Recordé que los
beneficios de la vacunacion sobrepasarian a los posibles
riesgos en caso de que se confirmaran en el futuro, por lo
que las vacunas hexavalentes debian continuar adminis-
trandose. Por Gltimo, recomendo extremar la vigilancia de
los efectos secundarios de estas vacunas y, en especial,
de los casos de muerte subita inexplicada en el segundo
ano de la vida y estimul6 a organismos o entidades inde-
pendientes a llevar a cabo estudios prospectivos o re-
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trospectivos con el fin de probar o refutar la posible exis-
tencia de una asociacion.

Un grupo de expertos independientes de Alemania co-
mandados por Riidiger Von Kries'4 ha publicado recien-
temente los resultados de un anilisis epidemiolégico de
los datos disponibles en Alemania, concluyendo que no
existia ningin incremento de las muertes observadas so-
bre las esperadas durante el primer afio de vida (primo-
vacunacién) con ninguna de las 2 vacunas. En cambio,
durante el segundo afo de vida (dosis de refuerzo) en-
contraron un cierto incremento con la vacuna A (3 muer-
tes observadas frente a 0,13 esperadas), pero no con la B,
confirmando la “sefial” para la vacuna A ya detectada por
la EMEA en las investigaciones preliminares.

El problema ha sido también abordado por el Global
Advisory Committee on Vaccine Safety de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). En el informe de su reunién
de 7 de enero de 2005 este Comité concluyé que “nada
apoya la tesis de una asociacion de causa a efecto entre la
administracion de vacunas hexavalentes y las muertes
stbitas inexplicadas en el segundo afio de la vida”!>. En
la reunién de 15 de julio de 2005, el Comité concluyé que
los datos de Italia y Alemania son incompatibles con cual-
quier asociacion entre vacunas hexavalentes y el sindro-
me de la muerte subita del lactante o de la muerte sibita
inexplicada en el segundo ano de la vida'®.

En septiembre de 2005, la EMEA recomend6 como me-
dida preventiva suspender la comercializacion de la va-
cuna A, pero no por problemas de seguridad, sino por
problemas relacionados con la inmunogenicidad del
componente hepatitis B, que podia tener consecuencias
negativas para la proteccion a largo plazo frente a la he-
patitis B de los nifios vacunados con esta vacunal’-18. Con
ello desaparecieron los problemas derivados de la senal
detectada para esta vacuna 2 afos antes.

En la actualidad, la Gnica vacuna hexavalente autoriza-
da en Espafa y en Europa es Infanrix® hexa (vacuna B).
Desde julio de 2005, la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios permite la utilizacién de esta
vacuna en los programas de vacunaciones publicos y va-
rias Comunidades Auténomas la han incorporado a sus
programas vacunales!%20,

Muy recientemente, en julio de 2006, Zinka et al?!, un
grupo de patélogos de Munich, han publicado una carta
al editor en la revista Vaccine informando de 6 casos de
lo que llaman “muerte subita del lactante” ocurridos me-
nos de 48 h después de la recepcion de la vacuna hexa-
valente, la vacuna A en 5 casos y la B en uno. Los 6 ni-
nos, 3 varones y 3 mujeres, tenian entre 4 y 17 meses, y
fueron autopsiados entre los afios 2001 y 2004 en el Ins-
tituto de Medicina Legal de Munich (Alemania). La autop-
sia puso de manifiesto la presencia de un importante ede-
ma cerebral (extraordinary brain edema), que segin los
autores serfa muy infrecuente en los demis casos autop-
siados de muerte subita del lactante.
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La carta ha sido contestada por un grupo de expertos
en vacunas comandados por Schmitt et al?? del Centro
de Pediatria Preventiva de la Johannes Gutenberg Univer-
sitit de Mainz (Alemania) y por Von Kries? del Instituto
de Pediatria Social de la Ludwig-Maximilians Universitit de
Munich (Alemania). Zinka y Penning?! en el mismo nd-
mero de la revista Vaccine han respondido a las criticas
recibidas con una nueva carta en la que se reafirman en
sus aseveraciones y afladen otros argumentos a favor de
su hipotesis.

La carta de Zinka et al?! efectta varias afirmaciones que
no se sustentan con los datos aportados: no informan de
la edad exacta de sus pacientes, con lo que mezclan ca-
sos de muerte subita del lactante con casos de muerte
subita inexplicada en el segundo ano de la vida; no in-
forman de los antecedentes personales de los ninos, ni de
la posible presencia de factores de riesgo reconocidos
de la muerte subita del lactante, tales como dormir en po-
sicion prono o tabaquismo de los padres. Tampoco que-
da claro si los casos en el segundo ano de vida informa-
dos por estos patdlogos formaron parte o no de los casos
analizados por la EMEA en su informe y por Von Kries
en su publicacion. A pesar de ello, y basindose solamen-
te en los datos de las autopsias, los autores acaban reco-
mendando la sustitucion de la vacuna hexavalente por la
pentavalente, que segln ellos parece presentar menos
riesgo de complicaciones.

En el momento de redactar este articulo, ni la EMEA ni
el Global Advisory Committee on Vaccine Safety de la
OMS han efectuado ninguna declaracion sobre la carta de
Zinka et al?!.

Las peripecias ocurridas con las vacunas hexavalentes
en los Gltimos afnos pueden servir de base para efectuar
unas consideraciones sobre la “seguridad de las vacu-
nas” y el “principio de precaucion”.

La evaluacion de la seguridad de las vacunas se efectda,
junto con la de la eficacia, en estudios en voluntarios y en
ensayos clinicos controlados previos a la obtencion de la
aprobacion para su registro y comercializacion?>28. Pero
como el nimero de personas vacunadas en estos estudios
es relativamente pequeno, una vez registrada y comercia-
lizada la vacuna debe continuarse la evaluacion de la se-
guridad mediante la vigilancia de los efectos adversos y
las complicaciones vacunales en situaciones de aplicacion
sistemdtica a un millén o mas de receptores como mini-
mo?3%. Los informes de casos publicados sobre reaccio-
nes adversas o complicaciones vacunales son también
muy importantes.

Las posibles hipotesis que puedan formularse, a partir
de los datos de la vigilancia tras la comercializacion y de
los informes de casos publicados en la literatura cientifica,
no podran, por motivos éticos y practicos (la vacuna ya
estd comercializada), contrastarse con nuevos ensayos cli-
nicos controlados. En consecuencia, deberan efectuarse
estudios epidemiol6gicos observacionales, de casos y

controles o de cohortes histéricas3l. Como es logico, ello
solo serd posible si el nimero de casos (efectos secunda-
rios) es suficientemente elevado. En caso contrario habra
que recurrir a otros estudios menos precisos como la com-
paracioén casos observados/casos esperados, utilizada
cada vez mas para la generacion de “hipdtesis” o “senales”
por los expertos en farmacovigilancia. La evidencia epide-
miologica proporcionada por los estudios analiticos ob-
servacionales es de grado inferior a la proporcionada por
los estudios experimentales, dado que la ausencia de ale-
atorizacion favorece la posibilidad de que se hayan
producido sesgos que hayan distorsionado los resultados
del estudio. Por ello, en caso de que en algunos de estos
estudios haya asociaciones estadisticamente significativas
entre la vacuna y el efecto secundario, deberan aplicarse
los criterios epidemiolégicos de causalidad (fuerza de la
asociacion, presencia de una relacion dosis-respuesta, se-
cuencia temporal correcta, consistencia de resultados en-
tre los estudios y la plausibilidad biol6gica) antes de con-
cluir que se trata de una asociacion causal.

La decision de suspender o no la vacunacion antes de
que la hipétesis sea descartada o confirmada, se tomara
en funcion de la gravedad y magnitud de las reacciones
adversas o las complicaciones observadas, asi como de
la gravedad y frecuencia de la enfermedad que se pre-
tende evitar con la vacunacion.

De todas formas, hay que reconocer que en la toma de
decisiones muchas veces priman mas las consideraciones
sociales y politicas que las técnicas o cientificas. Para jus-
tificarlo se invoca el denominado “principio de precau-
cion”. Esto es lo que ocurri6 en Francia con la hipétesis de
una posible asociacion entre la vacuna de la hepatitis B
recombinante y la esclerosis multiple, y en Espafia con
la posible asociacion entre las vacunas hexavalentes y la
muerte subita inexplicada en el segundo ano de la vida.
En octubre de 1998, el Gobierno francés, en contra de la
opinién de los expertos, suspendié los programas de va-
cunacion de los preadolescentes en las escuelas cuando
dispuso de los datos provisionales de los primeros 2 estu-
dios de casos y controles, que informaban de un cierto
riesgo de los vacunados en comparacion con los no vacu-
nados, pero no estadisticamente significativo3233. Ningdn
otro pais del mundo secundé esta decision, pero hay que
reconocer que la alarma social y medidtica en ninguno fue
tan importante como en Francia, pais en el que habia sur-
gido la hipétesis. Todos los estudios epidemioldgicos lle-
vados a cabo posteriormente en diferentes paises, con la
excepcion de uno, refutaron la hip6tesis formulada4,

Algo similar ha acontecido en Espana con la hipotesis
de la posible asociacion entre las vacunas hexavalentes y
la muerte subita inexplicada en el segundo ano de la
vida. En este caso no existia alarma social ni medidtica,
pero también se invoco al “principio de precaucion” en
contra de las recomendaciones de la EMEA. Como en el
caso de Francia con la vacuna antihepatitis B, ningiin otro
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pais de Europa adopt6 una decision semejante. El hecho
de que existiesen vacunas combinadas alternativas de
5 componentes es probable que influyera en la decision
tomada por la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios.

El “principio de precaucion” nacié con la idea de prote-
ger a la poblacion frente a posibles riesgos ambientales o
alimentarios cuando los estudios epidemiol6dgicos obser-
vacionales no probaban la presencia de una asociacion en-
tre la posible causa y el efecto negativo para la salud, pero
tampoco su no existencia. Ante la duda, cuando es factible
se elimina la hipotética causa, y cuando no lo es se reduce
la exposicion de la poblacion a la posible causa, al maxi-
mo posible en base al “principio de precaucion”.

Estas consideraciones que tienen fundamento para las
exposiciones ambientales, incluidas las alimentarias, son
mas discutibles en el caso de intervenciones como las
vacunaciones, que tienen importantes efectos positivos
para la salud de la poblacion (efecto directo en los vacu-
nados y efecto indirecto derivado de la inmunidad de
grupo en los no vacunados). Por ello, los Comités de ex-
pertos, como el de la EMEA o el de la OMS, que intervi-
nieron en el caso que estamos analizando, tuvieron en
cuenta al formular sus recomendaciones no sélo las po-
sibles consecuencias negativas, si es que acababa demos-
trandose la asociacion, sino también los beneficios de sa-
lud aportados por la vacunacion.

Que sepamos, no se ha publicado ninglin analisis ries-
go-beneficio para un supuesto caso de que se hubiera
probado la asociacion entre las vacunas hexavalentes y la
muerte subita inexplicada en el segundo afo de la vida.
Si se ha hecho con la hipotética asociacion entre la vacu-
nacion antihepatitis B recombinante y la esclerosis multi-
ple: Tosti et al3> efectuaron en Ttalia un estudio de “ries-
go-beneficio” para un hipotético caso (no real) de que el
ligero incremento de riesgo, no estadisticamente signifi-
cativo, encontrado en los primeros estudios efectuados
en Francia, lo hubiera sido y por lo tanto existiera una
asociacion entre la vacunacion y la enfermedad, y con-
cluyeron que en el caso de la vacunacion de los adoles-
centes, la incidencia a lo largo de la vida de la esclerosis
multiple en Italia se incrementaria de 217,0 a 217,7 por
cada 100.000 habitantes, es decir, el 0,3%. En compara-
cién con este exceso de 0,7 casos por cada 100.000 habi-
tantes de esclerosis multiple, el programa masivo de va-
cunacion de 100.000 preadolescentes evitaria a lo largo
de la vida la ocurrencia de 1.098 casos de hepatitis B, de
los cuales 58 cursarian como infeccion crénica, con la po-
sibilidad de evolucionar a cirrosis hepatica y/o cancer he-
patocelular en el futuro.

En definitiva, las experiencias vividas estos ultimos
anos con la seguridad de las vacunas hexavalentes y an-
teriormente con la de las vacunas antihepatitis B recom-
binantes nos han de servir de ejemplo en la toma de de-
cisiones sobre los problemas de seguridad de las vacunas
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en el futuro. En todo caso, en este tema el principio de
precaucion solo deberia aplicarse después de un analisis
riguroso de los riesgos y beneficios de la vacunacion, so-
bre todo cuando no existen estrategias de prevencion al-
ternativas.
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