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“El deseo de progresar representa ya un gran progreso”
(Rollin C, 1661-1741)

El término vacuna combinada se aplica a la que con-
tiene antigenos pertenecientes a dos 0 mds microorga-
nismos (vacuna combinada propiamente dicha). La tri-
ple virica es una vacuna combinada que se compone
de las del sarampién, la rubéola y la parotiditis. El tér-
mino combinada también se aplica a la vacuna que con-
tiene antigenos de dos o mds serogrupos o serotipos de
un microorganismo. La vacuna antimeningocécica AC
no conjugada y la antipoliomielitica incluyen dos y tres
vacunas, frente a dos serogrupos de meningococo y tres
serotipos de poliovirus, respectivamente.

Las principales ventajas de las vacunas combinadas son
que previenen frente a un mayor ntimero de enfermeda-
des, favorecen el cumplimiento del calendario, aumen-
tan la cobertura vacunal, tienen una aceptacién mayor,
disminuyen el ntimero de pinchazos, proporcionan una
mayor comodidad de uso (simplificacién del manejo,
transporte y almacenamiento de las vacunas, y menor
cantidad de visitas) y facilitan la armonizacién de los ca-
lendarios y la introduccién de nuevas vacunas!-.

Los posibles inconvenientes de las vacunas combinadas
son la interferencia antigénica entre algunos de sus com-
ponentes que puede producir una disminucion de la res-
puesta serolégica, que no equivale siempre a una menor
eficacia vacunal’8; la valoracion de la reactogenicidad es
compleja, ya que las reacciones adversas son mas dificiles
de atribuir a cada uno de sus componentes; la variabili-
dad del contenido de los diversos lotes es mds grande de-
bido a su mdltiple composicion; y el coste directo de la
vacuna combinada es més elevado que el de las vacunas
que contiene, aunque el coste indirecto disminuye al re-
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querir menor niimero de visitas y de personal, y menos
gasto de material y de almacenamiento.

EHl creciente aumento del nimero de vacunas en los ca-
lendarios de inmunizaciones sisteméticas ha hecho progre-
sar la investigacién y el desarrollo de vacunas combinadas.
Estas se conocen desde hace mas de 50 afios cuando en
1948 se autorizo la vacuna difteria-tétanos-tos ferina (DTP).
A partir de esta vacuna triple bacteriana, en su forma con
vacuna pertussis de célula entera o de pared completa
(DTPe) o con componente acelular (DTPa), se han de-
sarrollado nuevas combinaciones. En la actualidad se dis-
pone de vacunas combinadas con DIPa, las tetravalentes,
las pentavalentes y las hexavalentes, que han sustituido a
las derivadas de la DTPe. Ademéds, existe un tercer grupo
de vacunas combinadas (antihepatitis A+ B, triple virica,
etc.) en cuya composicién no forma parte la vacuna DIP.

Cuando se determina qué componentes deben formar
parte de una vacuna combinada hay que considerar va-
rios factores, como la situacion epidemiolégica y el ca-
lendario vacunal del 4rea geogréfica de aplicacion, la dis-
ponibilidad y la compatibilidad de los antigenos para las
enfermedades contra las que se quiere vacunar, y la se-
guridad, inmunogenicidad y eficacia de la vacuna.

En el disefio epidemiolégico de la vacuna combinada
hexavalente se ha considerado que contiene 6 (D, T, Pa,
VP, HB, Hib) de los 7 antigenos (los seis anteriores y el
meningococo serogrupo C) incluidos en el calendario de
inmunizaciones sistematicas de la mayorfa de paises
europeos en los primeros meses de la vida. En el calen-
dario del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud del afio 2004 se ha sustituido la vacuna antipolio-
mielitica oral atenuada por la parenteral inactivada, que
es el sexto antigeno de la hexavalente, que todavia no es-
taba incluido en el calendario anterior. Las 17 comunida-
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des auténomas y las 2 ciudades auténomas han incorpo-
rado este cambio, que se facilita al disponerse de vacunas
combinadas —dos pentavalentes y dos hexavalentes— que
contienen la VPI, con lo que no se requiere aumentar el
ntmero de pinchazos. Ademads, estas vacunas combina-
das tienen una inmunogenicidad similar a la que inducen
sus componentes cuando se administran por separado y
su perfil de seguridad es comparable al del componente

més reactogeno®10.

Vacunas combinadas hexavalentes

Las vacunas hexavalentes comercializadas (Hexavac®,
Aventis Pasteur MSD e Infanrix Hexa®, GlaxoSmithKli-
ne Biologicals) fueron autorizadas el 23 de octubre
de 2000 por la Comisién Europea, previa valoracién por
la Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos
(EMEA) y su Comité Cientifico de Especialidades Farma-
céuticas (Committee for Propietary Medicinal Products,
CPMP) en Londres, siguiendo el llamado procedimiento
centralizado. Esta autorizacién es aplicable a los 15 Esta-
dos Miembro de la Unién Europea. Cada una de las va-
cunas estd comercializada en 7 paises europeos; ademés,
Hexavac® e Infanrix Hexa® estédn autorizadas en 15 y
33 paises en todo el mundo, respectivamente (datos

de 28 de abril de 2003)'1.

Las vacunas hexavalentes contienen los componentes
siguientes: a) una vacuna DTPa, de 2 o 3 antigenos de
Bordetella pertussis, segtn las especialidades farmacéuti-
cas comercializadas (Hexavac® e Infanrix Hexa®, respec-
tivamente); b) una vacuna trivalente de un solo microor-
ganismo: poliovirus serotipos I, II y III; ¢) una vacuna
recombinante antihepatitis B, y 4) una vacuna conjugada
Hib: PRP-T (antigeno polisacaridico capsular [polirribo-
sil-ribitol-fosfato] conjugado con toxoide teténico).

Las vacunas combinadas hexavalente y pentavalente
(que corresponde a la hexavalente sin el componente HB)
son de eleccién en el calendario del nifio menor de 2 afios;
la hexavalente en la primovacunacion (a los 2, 4 y 6 me-
ses) y la pentavalente en la revacunacién (a los 15-18 me-
ses). En los calendarios en que se inicia la vacunacién an-
tihepatitis B al nacimiento se administra la hexavalente a
los 2 y 6 meses, y la pentavalente a los 4 meses; cuando la
pauta vacunal antihepatitis B es a los 2, 4 y 6 meses se ad-
ministra la hexavalente en las tres dosis y la pentavalente

en la dosis de recuerdo del segundo afio de vida.

Seguridad de las vacunas hexavalentes

La reactogenicidad de las dos vacunas hexavalentes es
similar a la de las pentavalentes. No se ha observado un
incremento de las reacciones adversas al anadir el anti-
geno HB a las vacunas pentavalentes y convertirlas en
hexavalentes, pero se ha demostrado, como ocurre con la
vacuna DTPa y las combinaciones que la contienen, un
aumento de la reactogenicidad en la dosis de recuerdo de
las vacunas hexavalentes con respecto a la primovacuna-
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cién. Sin embargo, la incidencia de reacciones graves es
baja y no se han producido acontecimientos graves rela-
cionados con las vacunas. También en la coadministra-
cién Infanrix Hexa® y Prevenar® se comunicé fiebre
(=38 °C) en un 41,9 % de los niflos, en comparacion con
un 23,4 % en el grupo que recibi6 la vacuna hexavalente
sola. Para temperaturas superiores a 39 °C y para otras
reacciones generales y locales, no hubo diferencias. Re-
sultados similares se han observado en la administracién
simultdnea de Hexavac® y Prevenar®'?. La coadministra-
cién de vacunas hexavalentes y antimeningocécicas C
conjugadas también se estd evaluando en varios ensayos
clinicos. Los estudios realizados con Infanrix Hexa® y Me-
ningitec® ya han demostrado que su administracién si-
multdnea es inmunégena y segura, sin que se produzca
un aumento de la reactogenicidad local ni general'?.

En los 2 afios y medio después de la comercializacién
de las vacunas hexavalentes se han administrado 8,7 mi-
llones de dosis en todo el mundo, que corresponden a la
vacunacién de aproximadamente 3 millones de nifios.
A pesar de su amplio uso, la seguridad de las vacunas he-
xavalentes se ha cuestionado en los dltimos meses, con
motivo de la comunicacién de 5 casos de muerte stibita
inesperada (cuatro en Alemania y uno en Austria), de cau-
sa desconocida, en las 24 h posteriores a la vacunacién
con una hexavalente; estos informes forman parte de la
farmacovigilancia o control de seguridad poscomercializa-
cién. Cuatro de estos casos correspondian a ninos en el
segundo afio de vida, que habian recibido una dosis de
recuerdo de Hexavac®, en las 24 h anteriores a la muerte,
y presentaron una muerte stbita inesperada. El quinto
caso era un lactante de 4 meses, al que se le administr6 la
primera dosis de Infanrix Hexa® y present6, también en
las 24 h posteriores a la misma, probablemente el sindro-
me de la muerte subita del lactante, entidad diferente con-
ceptualmente de la muerte stibita inesperada''/'3.

Por ello, la EMEA, a través de sus comités de expertos
y de los miembros del CPMF, junto con los patélogos que
realizaron las necropsias de estos 5 nifios, un grupo de
pediatras expertos en vacunas y en el sindrome de la
muerte stbita del lactante, y varios epidemiélogos, ha
revisado las historias y necropsias de estos nifios y su
posible relacion con estas vacunas!!13.

El andlisis epidemiolégico, realizado en Alemania, del
ntimero estimado de casos de muerte stibita no esperada
en el segundo afio de vida indica que los 3 casos ocurri-
dos después de la administracion de Hexavac®, sobre
700.000 nifios que recibieron esta vacuna como dosis bo-
oster, excede al niimero de casos esperados. Los expertos
del CPMP consideran que esta relacién temporal sugiere
una posible “sefial” (o alerta) entre la vacunacién con He-
xavac® y la muerte stibita no esperada, aunque recono-
cen algunas limitaciones de las fuentes de datos y de los
métodos utilizados para calcular el nimero esperado de
muertes. Sin embargo, afiade el comunicado, una “sefial”
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s6lo levanta una sospecha y no prueba una relacién cau-
sa-efecto, por lo que se necesitan mds estudios para es-
tablecer si existe o0 no algun riesgo'®.

Una alerta o sefial segtin la definicion que consta en las
“Buenas Précticas de Farmacovigilancia del Sistema Espa-
fiol de Farmacovigilancia” publicadas por la Agencia Es-
panola del Medicamento es la “Informacion comunicada
de una posible relacién causal entre un acontecimiento
adverso y un farmaco, cuando previamente esta relacién
era desconocida o estaba documentada de forma incom-
pleta. Habitualmente se requiere mas de una notificacion
para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del
acontecimiento y de la calidad de la informacién” (WHO
Collaborating Centre for International Drug Monitoring)'4.

La EMEA ha emitido dos declaraciones publicas sobre
la seguridad de las vacunas combinadas hexavalentes,
con fechas 28 de abril y 1 de diciembre de 200313, Los
puntos clave y las conclusiones del primer informe son
esencialmente iguales a los de la segunda declaracion y
se resumen en que no se han producido cambios en el
perfil beneficio-riesgo de las vacunas hexavalentes y que
no se recomiendan modificaciones en las indicaciones de
las vacunas hexavalentes.

De acuerdo con las informaciones actuales, el CPMP
concluye en los siguientes puntos:

1. Reafirma que no se encuentra una causa biolégica
plausible que relacione las vacunas con las muertes ocu-
rridas en el segundo afio de vida.

2. Recomienda continuar con la vacunacién con hexa-
valentes y no tomar acciones regulatorias contra estas
vacunas.

3. Recomienda no hacer cambios en las indicaciones
de estas vacunas.

4. Recuerda a todos los profesionales sanitarios la ne-
cesidad de notificar cualquier sospecha de reaccién ad-
versa grave relacionada con las vacunas, tal como se hace
con todos los medicamentos.

5. Concluye que la vacunacién ofrece beneficios indi-
viduales y poblacionales muy superiores a los posibles
riesgos de las vacunas existentes, incluyendo las hexava-
lentes, y que estas vacunas se continuardn monitorizando.

En estos momentos se estdn realizando estudios pros-
pectivos y retrospectivos por diferentes organismos e ins-
tituciones independientes. Asimismo, en enero de 2004 se
han puesto en marcha programas de vigilancia activa que
haran posible la recogida de datos y la monitorizacién
de las reacciones adversas a estas vacunas.

Por tltimo, hay que destacar que ningtin pais europeo
ha tomado medidas regulatorias contra estas vacunas.
Sin embargo, en Espana, el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo ha considerado oportuno apelar al principio de
precaucién y ha acordado no promover el uso de las va-
cunas hexavalentes en los programas de vacunacién ac-
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tuales, a la espera de disponer de mas datos respecto a
la sefal de farmacovigilancia generada.

Ala luz de los conocimientos actuales y de la informa-
ci6én disponible, los expertos europeos aconsejan conti-
nuar la vacunacién con hexavalentes. Seamos conse-
cuentes con la informacién cientifica disponible, pero
permanezcamos vigilantes como con todos los medica-
mentos, valorando siempre su perfil beneficio-riesgo.
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