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El niimero de vacunas recomendadas para los nifios es
cada vez mayor, por lo que resulta necesario simplificar su
administracion. Se precisan vacunas combinadas, que con-
tengan multiples antigenos, para garantizar un adecuado
cumplimiento del calendario de vacunaciones, tanto por
parte de los padres como de los profesionales de la salud.
Recientemente se han comercializado en Espaiia dos vacu-
nas combinadas hexavalentes que permiten la vacunacion
frente a seis antigenos con una sola inyeccion. Este articu-
lo revisa la experiencia clinica en Espaiia con la vacuna
hexavalente de los laboratorios GlaxoSmithKline (Infan-
rix Hexa®).
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INTRODUCCION

Durante los ultimos afios se han introducido una serie
de cambios en el calendario vacunal sistematico en Es-
pana, lo que ha supuesto un aumento considerable del
nimero de vacunas infantiles. Asi, ademas de las vacunas
contra la difteria y el tétanos (DT) y la triple virica (TV),
actualmente también se recomiendan la vacuna conjuga-
da contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), la vacuna
acelular de la tos ferina (Pa), la vacuna contra la hepatitis
B (HB) y la vacuna conjugada contra Neisseria meningi-
tidis del serogrupo C (MCC). La preocupacion por la po-
liomielitis posvacunal ha motivado que en Espana se re-
considere la vacunacién con la vacuna de la polio oral
(OPV) y se ha planteado su sustitucién por la vacuna de
poliovirus inactivados (IPV) en el afio 2004. Por otro lado,
parece razonable la recomendacion en un futuro préximo
de la vacuna conjugada multivalente antineumococica y de
la vacuna contra la varicelal-2.
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Es obvio, por lo tanto, pensar que las vacunas combi-
nadas que consisten en dos 0 mas vacunas combinadas fi-
sicamente, y administradas en un mismo momento y en un
mismo sitio anatémico, deben tener un papel primordial
en la vacunacioén infantil del futuro, ya que su aplicacion
reducird el nimero de inyecciones y simplificara el calen-
dario vacunal, mejorando el cumplimiento del mismo3-.

En el afio 2001 se comercializaron en Espana dos va-
cunas hexavalentes que contienen los toxoides diftérico y
tetdnico y dos o tres antigenos de Bordetella pertussis pu-
rificados (toxoide y hemaglutinina filamentosa o toxoide,
hemaglutinina y pertactina), ademas de tres tipos distintos
de poliovirus inactivados (tipo 1, cepa Mahoney; tipo 2,
cepa MEF-1; tipo 3, cepa Saukett), el antigeno de super-
ficie de la hepatitis B recombinante y el polisacarido cap-
sular PRP purificado de Hib, unido mediante enlace co-
valente al toxoide tetdnico. Estas vacunas hexavalentes,
ademis de ofrecer la ventaja de proteger frente a seis en-
fermedades con un solo pinchazo, incorporan el compo-
nente acelular de la tos ferina (menos reactogénico que
las vacunas antipertussis de células enteras) y la vacuna
de poliovirus inactivados, evitando el riesgo de polio-
mielitis paralitica asociada a la vacuna atenuada de la
polio oral (OPV), provocada por la conversion de las ce-
pas vacunales en fenotipos con virulencia neurologica.

En este articulo se analiza la experiencia clinica en Es-
pana con la vacuna hexavalente antidiftérica, antitetanica,
antipertussis acelular, antihepatitis B, antipoliomielitica
inactivada y anti-Hib (DTPa-HB-IPV/Hib) de los labora-
torios GlaxoSmithKline (Infanrix Hexa®). Esta vacuna se
ha administrado a mas de 5.000 nifos en distintos ensa-
yos clinicos conforme a los diversos esquemas de vacu-
nacion vigentes en Europa (2-4-6 meses, 2-3-4 meses,
3-4-5 meses y 3-5-11 meses) y desde su comercializacion
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TABLA 1. Reactogenicidad local y general en niios
vacunados con Infanrix Hexa® en una unica
inyeccion o Infanrix-1PV/Hib® y Engerix-B®
en inyecciones separadas a los 2, 4 y 6 meses*

Porcentaje de reacciones Infanrix Hexa® Infanrix-IPV + Hib

adversas (IC 95 %) (n = 360) y Engerix-B (n = 345)
Dolor al movilizar el muslo 2,5 (1,2-4,7) 1,2 (0,3-2,9)
Enrojecimiento > 20 mm 1,1 (0,3-2,8) 0,3 (0,0-1,6)
Inflamacion > 20 mm 1,4 (0,5-3,2) 0,9 (0,2-2-5)
Fiebre > 39,5 °C (rectal) 0,0 (0,0-1,0) 0,3 (0,0-1,6)
Irritabilidad (que interfiere

la actividad diaria) 2,8 (1,3-5,0) 2,0 (0,8-4,1)

*Tabla tomada del péster presentado por Aristegui J et al en el 23 Congreso
Internacional de Pediatria. Beijing, China, 2001.

TABLA 2. Tasas de seroproteccion (% SP) o respuesta
vacunal (% RV) en nifios vacunados
con Infanrix Hexa® en una dnica inyeccion
o Infanrix-IPV + Hib® y Engerix-B® 10 pg
en inyecciones separadas a los 2, 4 y 6 meses*

Infanrix-IPV + Hib®
Infanrix Hexa® y Engerix-B®

Anticuerpos 3 (')‘dias (n = 40) (inyecciones separadas)

posvacunacion (n = 31)

% SP/RV % SP/RV

Difteria = 0,1 Ul/ml 100 100
Tétanos = 0,1 Ul/ml 100 100
HBs = 10 mUI/ml 97,5 100
PT RV 100 90,3
FHA RV 100 96,8
PRN RV 97,5 96,8
Polio 1 =1/8 100 100
Polio 2 =1/8 96,9 100
Polio 3 = 1/8 100 100
PRP = 0,15 pg/ml 100 100

*Tabla modificada del péster presentado por Aristegui J et al en el 23 Congreso
Internacional de Pediatria. Beijing, China, 2001.

PT: toxoide de Bordetella pertussis; FHA: hemaglutinina filamentosa; PRN:
pertactina; PRP: polisacarido capsular de Hib.

Respuesta vacunal (RV): ninos inicialmente seronegativos que se han positivizado
0 ninos inicialmente seropositivos con titulo posvacunal = titulo prevacunal.

se han distribuido mas de 2,1 millones de dosis en todo el

mundo®12,

REACTOGENICIDAD E INMUNOGENICIDAD
DE INFANRIX HEXA® ADMINISTRADA COMO PAUTA
DE PRIMOVACUNACION A LOS 2, 4 Y 6 MESES
Contando con la participacion de diversos hospitales y
centros de atencion primaria del Pais Vasco, Andalucia
y Catalufa se llevé a cabo un ensayo clinico!3 abierto,
aleatorizado y multicéntrico para comparar la reactoge-
nicidad e inmunogenicidad de la vacuna hexavalente
DTPa-HB-IPV/Hib (Infanrix Hexa®) administrada en una
Unica inyeccién (grupo 1) frente a la vacuna DTPa-IPV/Hib
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(Infanrix-TIPV® + Hib) y la vacuna antihepatitis B (Enge-
rix-B® 10 pg) administradas simultineamente en diferen-
tes puntos de inyeccién (grupo 2) como pauta de primo-
vacunacion a los 2, 4 y 6 meses. Todos las vacunas son
fabricadas por los laboratorios GlaxoSmithKline.

Un total de 235 lactantes completaron el estudio:
120 en el grupo 1y 115 en el grupo 2. Se obtuvieron
muestras de suero (prevacunales y 30 dias después de
completar la pauta de primovacunacién) en un subgru-
po de nifios (grupo 1 =40; grupo 2 =31) para evaluar la
respuesta inmunitaria a la vacunaciéon. Los sintomas lo-
cales (dolor, enrojecimiento e inflamacién) y generales
(fiebre, irritabilidad/llanto no habitual, somnolencia y
pérdida de apetito) fueron registrados por los padres el
mismo dia de la vacunacion y los tres dias siguientes por
medio de unas tarjetas de seguimiento disehadas para
este fin. Se incluyeron un total de 705 tarjetas (gru-
po 1=360; grupo 2 = 345) en el andlisis de reactogenicidad.

La reaccion local mas frecuentemente registrada fue do-
lor (llanto a la movilizacién del muslo) en el 2,5% (gru-
po Dy 1,2% (grupo 2) de la totalidad de las dosis admi-
nistradas. E1 3% y el 2% de las dosis en el grupo 1y 2,
respectivamente, causaron fiebre (temperatura rectal
= 38,5 °C) y un solo nino (grupo 2) tuvo fiebre = 39,5 °C.
No se registraron acontecimientos adversos graves rela-
cionados con la vacunacion. La incidencia de sintomas lo-
cales y sistémicos se presentan en la tabla 1. Las tasas de
seroproteccioén/respuesta vacunal para los sujetos inclui-
dos en el analisis de inmunogenicidad se muestran en la
tabla 2. Los criterios de seroproteccién/respuesta vacunal
empleados fueron los siguientes: = 0,1 Ul/ml para la dif-
teria y el tétanos, seroconversion o mantenimiento de los
titulos de anticuerpos prevacunales para los antigenos
de B. pertussis, = 10 mUI/ml para la hepatitis B, = 1/8
para la polio y = 0,15 pg/ml para Hib.

Este estudio demuestra que la vacuna hexavalente
DTPa-HB-IPV/Hib (Infanrix Hexa®) tiene un perfil de
reactogenicidad similar al de las vacunas DTPa-IPV/Hib
(Infanrix-IPV + Hib®) y antihepatitis B (Engerix-B®) admi-
nistradas simultineamente en diferentes puntos de in-
yeccion. La administracion de seis antigenos en una tni-
ca inyeccion ofrece indiscutibles ventajas especialmente
en un pais como Espana donde desde el afio 2000 se ha
incorporado una inyeccion adicional al introducirse la va-
cuna antimeningocdcica C conjugada en el calendario sis-
tematico de vacunaciones infantiles.

EXPERIENCIA CLINICA CON INFANRIX HEXA®
EN NINOS PREMATUROS

En el Hospital La Paz de Madrid se ha realizado un in-
teresante ensayo clinico con la vacuna Infanrix Hexa® en
un grupo de 93 ninos prematuros entre 360 y 24 semanas
que fueron vacunados a los 2, 4 y 6 meses de edad cro-
noldgica, con independencia de sus edad gestacional. La
respuesta fue buena para todos los antigenos, con tasas
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de seroproteccion/respuesta vacunal superiores al 92 %14,
Una amplia revision de la vacunacion del nino prematuro
se presenta en otro articulo de este nimero monografico.

COMPATIBILIDAD DE LA VACUNA INFANRIX HEXA®
Y LA VACUNA ANTIMENINGOCOCICA C
CONJUGADA DE WYETH FARMA (MENINGITEC®)

Ante la préxima sustitucion de la OPV por la IPV en los
calendarios vacunales espanoles, resulta indispensable la
generacion de datos de coadministracion entre las nuevas
vacunas hexavalentes y las vacunas antimeningococicas C
conjugadas. Con este fin se disené un ensayo clinico abier-
to y aleatorizado para evaluar la compatibilidad de Infanrix
Hexa® administrada simultineamente con la vacuna anti-
meningococica C (conjugada con la proteina diftérica
CRM, ) de Wyeth Farma (Meningitec®) como pauta prima-
ria de vacunacion a los 2, 4 y 6 meses de vida®®. El estudio
se llevé a cabo en diferentes centros hospitalarios y de aten-
cién primaria de Baleares, Canarias, Cataluna y Madrid.

Un total de 473 lactantes sanos fueron asignados alea-
toriamente a uno de los siguientes grupos de estudio:
administracion simultanea de Infanrix Hexa® y Meningi-
tec® en puntos diferentes de inyeccion a los 2, 4 y 6 me-
ses (grupo 1) o administracién de Infanrix Hexa® a los 2,
4y 6 meses y Meningitec® a los 3, 5y 7 meses (grupo
2). La determinacion de anticuerpos se realiz6 antes de
la administracién de la primera dosis de vacuna y 30 dias
después de completar la pauta de primovacunacion. Los
criterios de seroproteccion/respuesta vacunal empleados
fueron los siguientes: = 0,1 Ul/ml para la difteria y el té-
tanos, seroconversion o mantenimiento de los titulos de
anticuerpos prevacunales para los antigenos de B. pertuis-
sis, = 10 mUI/ml para la hepatitis B; = 1/8 para la
polio; = 0,15 wg/ml para Hib, y 1/8 para meningococo C
(anticuerpos bactericidas del suero).

Se incluyeron un total de 452 lactantes en el analisis
de inmunogenicidad conforme al protocolo (228 en el
grupo 1y 224 en el grupo 2). No hubo diferencias en
cuanto a las tasas de seroproteccion frente a difteria, té-
tanos, polio 1, 2 'y 3 y hepatitis B y a la respuesta vacu-
nal a los antigenos de B. pertussis (toxina, hemaglutinina

TABLA 3. Tasas de seroproteccion (% SP) o respuesta
vacunal (% RV) en nifios vacunados
con Infanrix Hexa® y Meningitec® de forma
simultanea o en diferentes visitas
alos 2, 4 y 6 meses*

I:f;m }{exag Infanrix Hexa®

Anticuerpos; SP/RV O ¥ Meningitec®
30 dias (admmjs‘tracmn (diferentes visitas)
posvacunacion simultanea)
% SP/RV % SP/RV

Difteria = 0,1 Ul/ml 100 100
Tétanos = 0,1 Ul/ml 100 100
HBs = 10 mUI/ml 97,8 99,1
PT RV 100 99,1
FHA RV 99,1 99,5
PRN RV 99,1 99,5
Polio 1=1/8 100 100
Polio 2= 1/8 100 99,5
Polio 3 =1/8 99,5 99,5
PRP = 0,15 pg/ml 99,1 99,1
Men C = 1/8* 99,5 100

*Tabla modificada del poster presentado por Tejedor JC et al en la 21 Reunion
Anual de la Sociedad Europea de Enfermedades Infecciosas Pediatricas (ESPID).
Taormina, Italia, 2003.

PT: toxoide de Bordetella pertussis; FHA: hemaglutinina filamentosa;

PRN: pertactina.

Respuesta vacunal (RV): ninos inicialmente seronegativos que se han positivizado
o ninos inicialmente seropositivos con titulo posvacunal = titulo prevacunal.
**Actividad bactericida del suero.

filamentosa y pertactina) tras la administracién simultdnea
de Infanrix Hexa® y Meningitec® en puntos diferentes de
inyeccion a los 2, 4 y 6 meses en comparacion con la ad-
ministracion de Infanrix Hexa® a los 2, 4 y 6 meses y Me-
ningitec® a los 3, 5y 7 meses. Las tasas de seroprotec-
cién/respuesta vacunal fueron superiores al 97 % para
todos los antigenos en ambos grupos de estudio. En la
tabla 3 se muestran las tasas de seroproteccién/respuesta
vacunal alcanzadas en cada uno de los grupos de vacu-
nacién. Se incluyeron 1.712 dosis (707 en el grupo 1y
705 en el grupo 2) en el andlisis de reactogenicidad
(tabla 4). No hubo diferencias en cuanto a la reactogeni-

TABLA 4. Incidenica (%) de reacciones locales y fiebre en nifios vacunados con Infanrix Hexa® y Meningitec®
de forma simultanea o en diferentes visitas a los 2, 4 y 6 meses*

Grupo Vacunas Dolor Enrojecimiento Inflamacién Temperatura rectal
P (Grado 3*) (> 20 mm) (> 20 mm) > 38,5° (> 39,5) °C
Grupo 1
Administracién simultinea Infanrix Hexa® 15,6 (0,7) 24,5 (1,3) 17,5 (2,8) 2,3 (0,1)
Meningitec® 11,0 (0,7) 14,4 (1,1) 9,5 (1,3) 2,3 (0,1)
Group 2
Diferentes visitas Infanrix Hexa® 19,4 (0,9) 33,0 (4,0) 23,4 (4,3) 2,3(0,3)
Meningitec® 9,4 (0,1 21,3 (1,4) 12,8 (1,3) 1,7 (0,0)

*Tabla tomada del péster presentado por Tejedor JC et al en la 21 Reunién Anual de la Sociedad Europea de Enfermedades Infecciosas Pediatricas (ESPID).

Taormina, Italia, 2003.
**Dolor al movilizar el muslo/dolor espontaneo.
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cidad entre los grupos, aunque de observo un discreto
aumento de la reactogenicidad local en el grupo 2 en
comparacion con el grupo 1 (Infanrix Hexa® y Meningi-
tec® administradas de forma simultinea). No se notifica-
ron acontecimientos adversos graves relacionados con la
vacunacion.

Este estudio demuestra que la administracion simulta-
nea en diferentes puntos de inyeccién de la vacuna he-
xavalente de GlaxoSmithKline (Infanrix Hexa®) y de la
vacuna antimeningocécica C conjugada de Wyeth Farma
(Meningitec®) a los 2, 4 y 6 meses es inmundgena y se-
gura. La administracion de estas dos vacunas en la mis-
ma visita tiene una importante ventaja, pues favoreceria
el cumplimiento del calendario de vacunaciones infanti-
les, reduciendo los costes de asistencia sanitaria.
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