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Uno de los progresos alcanzados por la vacunologia en
el ultimo decenio ha sido la comercializaciéon de prepara-
dos pertenecientes a nuevos grupos de vacunas, entre los
que destacan las conjugadas y las combinadas. El mayor
beneficio de las vacunas combinadas para los nifios es la
disminucion del nimero de inyecciones para la protec-
cion frente a mas enfermedades.

La vacuna combinada hexavalente contiene una vacuna
combinada trivalente, la DTPa, de 2 0 3 componentes anti-
génicos de Bordetella pertussis (Pa), en las dos especiali-
dades farmacéuticas comercializadas (Hexavac® e Infanrix
Hexa®, respectivamente); una vacuna combinada trivalen-
te, pero de un solo microorganismo (poliovirus 1, 2y 3);
una vacuna recombinante (hepatitis B) y una vacuna con-
jugada de Haemophilus influenzae tipo b (PRP o antigeno
polisacaridico capsular conjugado con toxoide tetinico).

La inclusion de la vacuna hexavalente en el calendario
de inmunizaciones sistematicas permitira alcanzar seis im-
portantes objetivos: introduccion de la vacuna acelular de
la tos ferina en la primovacunacion y la revacunacion, sus-
titucion de la vacuna antipoliomielitica oral de virus ate-
nuados por la parenteral inactivada, unificacion de la
vacunacion frente a la hepatitis B en el lactante, manteni-
miento de la pauta de 4 dosis en la inmunizaciéon anti-H.
influenzae tipo b, disminucion del nimero de pinchazos y
armonizacion de los 19 calendarios de vacunaciones siste-
maticas existentes en Espaiia.

Con los datos disponibles en la ficha técnica de las dos
especialidades farmacéuticas de vacuna hexavalente y de
acuerdo con los calendarios de vacunaciones sistematicas
de las comunidades autonomas y el propuesto por el Co-
mité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espaiiola de Pe-
diatria (AEP) (2001-2002), la introduccion de la vacuna
combinada hexavalente en el calendario vacunal se puede
realizar segiin las pautas siguientes:

1. Lactantes vacunados de hepatitis B en el periodo neo-
natal incluidos los hijos de madre HBsAg-positivas o de
estatus desconocido. La tinica vacuna hexavalente que se
puede utilizar en esta pauta es Infanrix Hexa®.

2. Lactantes no vacunados de hepatitis B en el periodo
neonatal.
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VACUNAS COMBINADAS

“Vacunas combinadas: mayor niimero de vacunas en el calendario,
mejor cobertura vacunal y menos dolor para el nino y los padres”

Uno de los progresos alcanzados por la vacunologia en
el dltimo decenio ha sido la comercializacién de prepara-
dos pertenecientes a nuevos grupos de vacunas, entre los
que destacan las conjugadas y las combinadas. En el pe-
riodo comprendido entre 1993 y 2002 se han comerciali-
zado en Espana 17 vacunas; mas de la mitad son vacunas
combinadas propiamente dichas (dT, DTPe-HB, antihe-
patitis A + B, DTPe-Hib, DTPa, DTPa-Hib, DTPa-VPI-Hib,
DTPa-VPI-HB-Hib y dTpa) y vacunas combinadas de un
microorganismo (antimeningocécica AC no conjugada y
antineumococicas no conjugada 23-valente y conjugada
heptavalente).

El término “vacuna combinada” se aplica a la vacuna
que contiene antigenos de dos o mids microorganismos
(p. €j., la vacuna triple virica, que se compone de las va-
cunas frente al sarampion, la rubéola y la parotiditis). La
combinacién de vacunas se puede hacer durante el pro-
ceso de la fabricacion (suspension inyectable) o antes de
la administracién (vacuna en forma de polvo liofilizado y
suspension inyectable de vacunas para su reconstitucion;
o en una jeringa de doble cimara). Otra forma de prepa-
rar una vacuna combinada es mezclando dos especiali-
dades farmacéuticas en la misma jeringa antes de su ad-
ministracion, pero sélo cuando la combinacién esta
autorizada explicitamente en la ficha técnica de los dos
preparados (p. ej., Tritanrix-HB®, vacuna DTPe-HB, con
Hiberix®, vacuna anti-Hib).

El término “vacuna combinada” también se aplica en
sentido amplio a las vacunas que contienen antigenos de
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(Desde la trivalente: DTPa)

Tetravalentes Pentavalentes

DTPa/Hib* DTPa-VPI/Hib*
DTPa-HB* DTPa-VPI-HB
DTPa-VPI DTPa-HB/Hib

(A Ia hexavalente: DTPa-VPI-HB-Hib*/Hib*)

Figura 1. Vacunas combinadas con DTPa (/Hib indica
componente liofilizado). *Vacunas comerciali-
zadas en Espana.

dos o mis serogrupos (antimeningocécica AC no conju-
gada) o serotipos (antipoliomielitica trivalente) de un Gni-
co microorganismo (meningococo y poliovirus, respecti-
vamente).

Por el contrario, “vacunas simultineas” son las que se ad-
ministran al mismo tiempo, pero en jeringas diferentes y en
lugares anatémicos distintos (las vacunas DTPa-Hib y me-
ningocdcica C conjugada, son dos vacunas que se inyectan
de forma simultdnea a los 2 meses de edad, en el vasto ex-
terno de cada muslo).

Las ventajas principales de las vacunas combinadas son
que previenen un mayor nimero de enfermedades, fa-
vorecen el cumplimiento del calendario vacunal, aumen-
tan la cobertura vacunal, tienen una aceptacion mayor,
disminuyen el nimero de pinchazos, proporcionan una
mayor comodidad de uso (simplificacion del manejo,
transporte y almacenamiento de las vacunas y menos vi-
sitas) y facilitan la introduccién de nuevas vacunas en los
calendarios y la armonizacién de éstos!©.

Los inconvenientes posibles de las vacunas combinadas
son la interferencia antigénica entre algunos de sus com-
ponentes que produce una disminucion de la respuesta
serologica, que no equivale siempre a una menor eficacia
vacunal; la valoracion de la reactogenicidad es compleja,
ya que las reacciones adversas son mas dificiles de atri-
buir a cada uno de sus componentes; la variabilidad del
contenido de los diversos lotes es mas facil debido a su
composicion multiple; y el coste intrinseco de la vacuna
combinada es mas elevado que el de las vacunas que
contiene, pero el de la vacunacion disminuye al requerir
menor nimero de visitas y de personal, y menos gasto de
material y de almacenamiento’.

El aumento creciente del nimero de vacunas en los
calendarios de inmunizaciones sistematicas ha hecho pro-
gresar la investigacion y el desarrollo de vacunas combi-
nadas. Estas se conocen desde hace mas de 50 afos,
cuando en 1948 se autoriz6 la vacuna difteria-tétanos-tos
ferina (DTP). A partir de esta vacuna triple bacteriana, en
su forma con pertussis acelular (DTPa), se han desarrolla-
do nuevas combinaciones y en la actualidad se dispone de
vacunas tetravalentes, pentavalentes y una hexavalente
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(DTPa-VPI-HB-Hib) (fig. 1), que han sustituido a las vacu-
nas combinadas derivadas de la DTP de célula entera o de
pared completa (DTPe). Ademas, existe un tercer grupo
de vacunas combinadas (vacuna antihepatitis A + B, triple
virica, etc.) en cuya composicién no forma parte la vacuna
triple bacteriana.

La vacuna tetravirica (sarampion, rubéola, parotiditis y
varicela), las heptavalentes en las que se anade a la actual
hexavalente la de la hepatitis A o la del meningococo C,
y las vacunas combinadas frente a la enfermedad invaso-
ra y la meningitis (neumocdcica nonavalente y meningo-
cécica C, conjugadas; neumococica nonavalente, menin-
gocécica C y Hib, conjugadas; neumocécica nonavalente
y Hib, conjugadas, y vacunas combinadas a partir de la
neumocdcica conjugada undecavalente) son el futuro de
las vacunas combinadas!®!!, Sin embargo, hay que tener
en cuenta que las limitaciones de la tecnologia pueden
restringir el nimero de antigenos en un solo producto
inyectable!?.

En Espana, en los ultimos 100 afios, se ha pasado de la
obligatoriedad en 1903 de una vacuna, la antivaridlica, a
la recomendacion del calendario de la Asociacion Espa-
nola de Pediatria (AEP) 2001-2002 de 11 inmunizaciones
(12 en algunas comunidades auténomas por la inclusién
de la vacuna de la hepatitis A)'3. Los 30 pinchazos teori-
camente necesarios sin utilizar vacunas combinadas, du-
rante los primeros 24 meses de vida, para administrar las
11 inmunizaciones se reducen a 9 (10, si se administra la
vacuna de la hepatitis B al nacer) con la utilizacion de
las vacunas combinadas disponibles en Espana en estos
momentos (tabla 1).

Cuando se determina qué componentes deben formar
parte de una vacuna combinada hay que tener en cuenta
varios factores: la situacion epidemioldgica y el calenda-
rio vacunal del drea geografica de aplicacion, la dispo-
nibilidad y la compatibilidad de los antigenos para las
enfermedades contra las que se quiere vacunar, y la se-
guridad, la inmunogenicidad y la eficacia de la vacu-
nal2711

En el disefo epidemiolégico de la vacuna combinada
hexavalente se ha tenido en cuenta que las seis vacunas
que contiene (DTPa, VPI, HB, Hib), ya formaban parte
del calendario de inmunizaciones sistemdticas, aunque
una, la antipoliomielitica, en forma oral (VPO). Ademas,
la vacuna hexavalente tiene una inmunogenicidad similar
a la que inducen sus componentes cuando se administran
por separado, y el perfil de seguridad es comparable al
del componente mds reactégeno'#1°,

VACUNAS HEXAVALENTES: LAS 6 OPORTUNIDADES
Las vacunas combinadas hexavalentes contienen una va-
cuna combinada trivalente, la DTPa, de dos o tres compo-
nentes antigénicos de Bordetella pertussis (Pa), en las dos
especialidades farmacéuticas comercializadas (Hexavac® e
Infanrix Hexa®, respectivamente), una vacuna combinada
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TABLA 1. Namero de inyecciones y vacunas combinadas en los calendarios vacunales en Espaiia (1960’-2002)

- Numero de inyecciones (< 2 afios)
Década Nux&ero:lie varzunfus Vacunas combinadas utilizadas
(en nifios de 0-16 afios) Sin vacunas combinadas Con vacunas combinadas
1960 5 10 4 DTPe
1970 5 9 3 DTPe
1980 7 14-15 (DTPe booster) b) DTPe, SRP
1990 9 22 5-6 (hepatitis B al nacer) DTPe-hepatitis B + Hib,
DTPe-Hib y SRP
8 (con DTPa) DTPa-Hib y SRP
2002 11 30 9-10 (hepatitis B al nacer) Hexavalente, pentavalente* y SRP
12 (con hepatitis A)* 11-12 (hepatitis B al nacer)

*Pentavalente: DTPa-VPI-Hib. **En Cataluna, Ceuta y Melilla.

trivalente, pero de un solo microorganismo (poliovirus 1, 2
y 3), una vacuna recombinante (hepatitis B) y una vacuna
conjugada de Hib (PRP-T: PRP o antigeno polisacaridico
capsular conjugado con toxoide tetdnico)!”:18,

Estas dos vacunas inmunizan frente a 6 enfermedades,
4 bacterianas (difteria, tétanos, tos ferina y enfermedad
invasora por Hib) y 2 viricas (poliomielitis y hepatitis B),
causadas por 8 microorganismos (Corynebacterium
diphtheriae, Clostridium tetani, B. pertussis, Hib, poliovi-
rus 1, 2y 3 y virus de la hepatitis B) y contienen 9 o
10 antigenos (Hexavac® e Infanrix Hexa®, vacunas bi-
componente y tricomponente para B. pertussis, respecti-
vamente).

La inclusién de las vacunas hexavalentes en el calenda-
rio de inmunizaciones sistematicas permitira alcanzar seis
importantes objetivos.

Inclusién de la vacuna acelular de la tos ferina
en la primovacunacion y la revacunacion

Las vacunas acelulares de la tos ferina (mono, bi, tri y
multicomponentes de B. pertussis) tienen una eficacia
igual, al menos, que las de células enteras o de pared
completa, pero su reactogenicidad local y sistémica es
menos frecuente e intensa, y su aceptacion, por parte
del personal sanitario y de la poblacién en general, es
mayor!?20,

En Espana durante los tltimos anos se ha unificado el
calendario de vacunacion anti-pertussis en casi todas las
comunidades autonomas. En primer lugar, se incluy6 una
dosis de recuerdo a los 15-18 meses y después una segun-
da, a los 3-6 anos, en forma de vacuna triple bacteriana
acelular (DTPa). En algunos calendarios también se sus-
tituy6 la DTPe por la DTPa en la primovacunacién. No
obstante, el calendario de vacunaciones sistemadticas del
ano 2001, recomendado por el Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud, indica todavia la vacuna
DTP en las 5 dosis con la posibilidad de la DTP o la DT a
los 4-6 afios®.

La vacuna hexavalente es la gran oportunidad para ge-
neralizar la vacuna acelular en la primovacunacién y en la

dosis de los 15-18 meses; en esta primera dosis de recuer-
do también se puede utilizar la vacuna pentavalente
(DTPa-VPI-Hib), ya que una cuarta dosis de vacuna de la
hepatitis B no es necesaria. A los 3-6 afos se continda con
la vacuna DTPa y la inmunizacién de la tos ferina concluye
en la adolescencia, a los 14-16 afos, con la nueva vacuna
dTpa, en la que se ha combinado la dT con la vacuna ace-
lular con menor cantidad de componente antigénico, para
el adolescente, y también para la vacunacion del adulto!?.

Sustitucion de la vacuna antipoliomielitica oral
de virus atenuados por la parenteral inactivada

El cambio de estrategia vacunal, utilizando la VPI en lu-
gar de la VPO, se justifica por los siguientes hechos?0-22;

1. La situacion epidemiolégica de la poliomielitis en Es-
pana, donde no se ha presentado ningtin caso autéctono
de enfermedad paralitica por virus salvaje desde 1989.

2. El sistema de Vigilancia Activa de Paralisis Flacida
Aguda (PFA) implantado en 1997 no ha detectado virus
salvaje de la poliomielitis durante el periodo 1998-200021.

3. La cobertura vacunal antipoliomielitica superior al
95% en el primer ano de la vida, que se confirma, segin
estudios de seroprevalencia, con la existencia de un por-
centaje similar de poblaciéon menor de 40 afios inmune
frente a los tres poliovirus.

4. La disponibilidad ya en Espana de dos vacunas
combinadas que contienen VPI (una pentavalente y la he-
xavalente), que facilitan la inclusién de esta nueva vacu-
na parenteral en el calendario.

5. El riesgo, aunque minimo (cuatro casos en los tlti-
mos 13 anos, en Toledo, Barcelona, Murcia y Bilbao??),
de poliomielitis paralitica asociada a la VPO.

6. La vacuna VPI, contenida en la vacuna hexavalente,
es muy inmundgena, y totalmente segura y eficaz'?.

La estrategia de pasar de la vacunacién con VPO a inte-
rrumpir la inmunizacion, una vez declarada la eliminacion
de la poliomielitis, no es correcta, ya que la eliminacién de
la enfermedad en un pais o en un continente y la erradi-
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cacién mundial requieren la ausencia de cualquier polio-
virus en los seres humanos. Antes de suspender la inmu-
nizacién hay que tener la certeza de la falta de circulacion
de poliovirus, no solo de los virus salvajes, sino también de
los vacunales, para lo que la sustitucion de la VPO por la
VPI es obligada durante un periodo, al menos, de 3 a
5 anos. Los recientes hechos de bioterrorismo pueden
aconsejar en un futuro préximo la continuacion de la in-
munizacion, una vez erradicada la enfermedad.

Los pacientes con alteraciones de la inmunidad pueden
excretar virus vacunales en las heces durante anos; este
hecho es la causa de que persista la circulacion de polio-
virus en una poblacién exenta de poliovirus salvajes. En
algunos trabajos se ha demostrado que los virus vacuna-
les pueden sufrir una transformacién neurovirulenta y en-
contrarse en las aguas residuales o de los rios, como se
ha observado en Japon?3 o ser la causa de un brote de
poliomielitis, como el ocurrido en la Reptblica Domini-
cana y en Haiti%,

La pauta secuencial, es decir, la administracion de las
dos primeras dosis en forma de vacuna VPI seguida de
3 dosis de VPO, no representa ninguna ventaja sustan-
cial y sigue teniendo problemas, ya que los virus vacu-
nales contintian circulando y, por otra parte, el riesgo de
poliomielitis asociada a la vacunacién oral disminuye, al
sustituir inicamente las dos primeras dosis de VPO por
VPI, pero no desaparece.

En relacién con la eliminacion de la poliomielitis en Es-
pana hay que senalar que el pasado 21 de junio, la Co-
misién Regional Europea para la Certificacion de la Erra-
dicacion de la Poliomielitis declaré libre de poliomielitis a
la Region Europea de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS), en los 51 Estados Miembros, 3 anos después
de que se comunicara el dltimo caso (26 de noviembre
de 1998) en Turquia, en un nifo de 2 anos que no esta-
ba vacunado. En el resto del mundo la situacién ha evo-
lucionado de forma favorable en estos ultimos afos. En el
ano 2000 se declararon 719 casos y en 2001, 480 casos
de poliomielitis, y desde 1988 a 2001 se ha observado
una reduccion de la incidencia del 99,8 %2>, Esta evolu-
cion epidemiolégica permite pensar que el objetivo de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para el afo
2005 de erradicaciéon de la poliomielitis en el mundo
pueda alcanzarse; para la obtencion del certificado en
esta fecha es necesario que la enfermedad haya desapa-
recido 2 anos antes.

Unificacién de la vacunacion frente
a la hepatitis B en el lactante

La vacunacion antihepatitis B en Espana se inicia en el
recién nacido en la mayor parte de comunidades auto-
nomas y la pauta mas habitual es a los 0, 2, 6 meses de
edad. En los otros calendarios se inmuniza en los prime-
ros meses de vida, por lo general con el esquema a los
2, 4, 6 meses de edad. Canarias y Cataluna, las dos co-
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munidades auténomas donde se vacunaba de hepatitis B
de forma sistematica a los preadolescentes (11-12 afos),
se han incorporado durante el 2002 a la estrategia vacu-
nal durante el primer afio de vida, al igual que el resto
de comunidades. De esta manera, a los 2 meses de edad,
por ejemplo, un lactante debe recibir tres inyecciones
(DTPa-Hib, hepatitis B y meningococica C conjugada),
sin la vacuna inactivada de la poliomielitis. La utilizacion
de la vacuna hexavalente permite reducir a dos el nime-
ro de pinchazos e incorporar una nueva vacuna parente-
ral (VPD al calendario.

En las comunidades que opten por iniciar la vacuna-
cion de la hepatitis B en el recién nacido, en la materni-
dad, por tener esta estrategia bien implantada y por no
poder garantizar un cribado sistematico eficaz de la in-
feccion por el virus de la hepatitis B en la gestante, se
puede continuar la vacunacion a los 2 meses de edad,
pero solo se puede utilizar una de las dos especialidades
de la vacuna hexavalente (Infanrix Hexa®)!8. En el recién
nacido hijo de madre HB; Ag-negativa, vacunado, se pue-
de proseguir después con cualquiera de las 2 vacunas
(Hexavac® o Infanrix Hexa®).

Mantenimiento de la pauta de 4 dosis
en la inmunizacién anti-Hib

En alguna comunidad auténoma, al igual que en otros
paises de Europa, se ha reducido a 3 el nimero de dosis
de vacuna anti-Hib, suprimiendo la dosis de recuerdo o
una de las 3 de la primovacunacién. La interferencia anti-
génica que se observa en las vacunas que contienen la
DTPa-Hib, con un descenso de la concentracion sérica de
anticuerpos anti-Hib, en relacién con la obtenida cuando
las vacunas se administran por separado, no permite acon-
sejar la disminucién del nimero de dosis en esta inmuni-
zacioén, a pesar de que no ha tenido trascendencia clinica
por tener menos eficacia protectora, debido a que la va-
cuna anti-Hib induce memoria inmunitaria; porque la ca-
pacidad funcional de los anticuerpos es igual a la obtenida
cuando se inyecta la vacuna Hib por separado y, ademas,
proporciona inmunidad de grupo en la comunidad>-2,

Los criterios para evaluar la respuesta al antigeno PRP,
que correlacionan las concentraciones de anticuerpos
iguales o mayores de 0,15 pg/ml con proteccién a corto
plazo, e iguales o mayores de 1 pg/ml a largo plazo, son
marcadores basados en la respuesta a vacunas con poli-
sacridos no conjugados, que carecen de capacidad para
inducir memoria inmunitaria y con menor afinidad de los
anticuerpos hacia el antigeno. Se ha demostrado que
los ninos que responden con bajas concentraciones de
anticuerpos anti-PRP después de la serie primaria, desa-
rrollan una importante respuesta booster con una dosis de
vacuna polisacaridica no conjugada o con una vacuna
combinada que lleve en su composicién DTPa-Hib, que
indica que la memoria inmunitaria ha sido establecida
con la serie primaria?®%7.
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La utilizacion de la vacuna hexavalente y de la penta-
valente (DTPa-VPI-Hib) favorece pues continuar con la
pauta vacunal de 4 dosis.

Disminucion del nimero de pinchazos

El ndmero de pinchazos del calendario vacunal, que
se ha incrementado en especial durante los primeros
2 anos de la vida, disminuye de forma importante con el
uso de vacunas combinadas en general, y de la hexava-
lente en particular, con las ventajas que conlleva para el
nifio y para los padres. La evolucién en Espafa del ni-
mero de inyecciones, segln se utilicen o no vacunas
combinadas, se resume en la tabla 1%.

El futuro de la administracién no dolorosa de vacunas
es la elaboracion de vacunas por via inhalatoria (la anti-
gripal esta en fase muy avanzada) o transcutanea, y de
nuevas formas de liberacion de antigenos, como pueden
ser las vacunas comestibles. Entre tanto, las vacunas com-
binadas son la tnica forma de no convertir al nifio en un
“alfiletero” (pincushions)® y de introducir nuevas vacu-
nas parenterales en el calendario vacunal.

Armonizacion de los 19 calendarios
de vacunaciones sistematicas existentes en Espana
Los calendarios de las 17 comunidades auténomas y de
las 2 ciudades autonomas, Ceuta y Melilla, se podran sim-
plificar y unificar en un futuro si se introduce la vacuna
hexavalente, con la finalidad de conseguir un Gnico ca-
lendario de inmunizaciones sistemdticas. Una de las ca-
racteristicas que debe reunir un calendario vacunal, ade-
mas de ser eficaz, sencillo, aceptado, adaptado a las
caracteristicas epidemioldgicas y actualizado, es estar uni-
ficado para el drea geogrifica en donde se aplica.

CARACTERISTICAS DE LAS VACUNAS COMBINADAS
HEXAVALENTES

El 23 de octubre de 2000 la Comisién Europea emitié
una autorizaciéon de comercializacion vilida en toda la
Union Europea para los medicamentos Hexavac® e In-
fanrix Hexa®. La decision se baso en el informe de eva-
luacion y en el dictamen favorable del Comité de Espe-
cialidades Farmacéuticas (CPMP). Los titulares de la
autorizacion de la comercializacion responsables de estos
medicamentos son Aventis Pasteur MSD y SmithKline
Beecham Biologicals, respectivamente. Las caracteristicas
de ambas especialidades farmacéuticas son las siguien-
tesl7.18.

Composicion

Hexavac®
Cada dosis de 0,5 ml con adyuvante contiene:

Principios activos:
— Toxoide diftérico purificado: igual o superior a 20 UI
(30 L.

— Toxoide tetanico purificado: igual o superior a 40 UI
(10 L.

— Toxoide pertussis purificado: 25 pg.

— Hemaglutinina filamentosa de pertussis purificada:
25 pg.

— Poliovirus tipo 1 inactivado (Mahoney): 40 unidades
de antigeno D.

— Poliovirus tipo 2 inactivado (MEF 1): 8 unidades de
antigeno D.

— Poliovirus tipo 3 inactivado (Saukett): 32 unidades
de antigeno D.

— Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B re-
combinante: 5,0 pg.

— Polisacdrido de Hib (polirribosilribitol fosfato), 12 pg
conjugado con toxoide tetanico (24 pg).

Excipientes:

Hidréxido de aluminio (0,3 mg como adyuvante) y una
solucion tampon de fosfato disédico, fosfato monopotasi-
co, carbonato sédico, bicarbonato sédico, trometamol, sa-
carosa, medio 199 (mezcla compleja de aminoacidos, sa-
les minerales, vitaminas y otros componentes) y agua
para inyectables.

Infanrix Hexa®
Tras la reconstitucion, una dosis (0,5 ml) contiene:

Principios activos:
— Toxoide diftérico: igual o superior a 30 UL
— Toxoide tetdnico: igual o superior a 40 UL
— Antigenos de pertussis:
Toxoide pertdsico: 25 pg.
Hemaglutinina filamentosa: 25 pg.
Pertactina: 8 pg.
— Poliovirus tipo 1 inactivado: 40 unidades de antigeno D.
— Poliovirus tipo 2 inactivado: 8 unidades de antigeno D.
— Poliovirus tipo 3 inactivado: 32 unidades de antigeno D.
— Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B re-
combinante (proteina S): 10 pg.
— Polisacirido de Hib (polirribosilribitol fosfato), 10 pg
conjugado con toxoide tetanico (20-40 wg).

Excipientes:

Oxido de aluminio hidratado (0,95 mg como adyuvan-
te), fosfato de aluminio (1,45 mg como adyuvante), lac-
tosa anhidra, cloruro soédico, fenoxietanol, medio 199 con-
teniendo principalmente aminodcidos, sales minerales,
vitaminas y agua para inyectables.

Presentacion

Hexavac®

Forma farmacéutica: vacuna liquida preparada en jerin-
ga precargada con 0,5 ml de suspensién blanca ligera-
mente opaca inyectable, para uso inmediato.

Se acompana de una aguja de 16 mm de longitud. Se
debe conservar en nevera, entre +2 y +8 °C (no congelar).
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TABLA 2. Pauta vacunal 06565* con vacuna hexavalente
y pentavalente en un lactante vacunado
de hepatitis B en el periodo neonatal
(calendario de la AEP 2001-2002)

Edad Vacuna
0 meses HB
2 meses DTPa, Hib, HB, VPI, MCC
4 meses DTPa, Hib, VPI, MCC
6 meses DTPa, Hib, HB, VPI, MCC
12-15 meses SRP, varicela
15-18 meses DTPa, Hib, VPI
3-6 afos DTPa (VPI), SRP
11-12 anos HB (3 dosis), varicela
14-16 anos dTpa

*En el momento actual sélo se puede realizar con Infanrix Hexa®.
El “0” indica HB al nacer.

Infanrix Hexa®

Forma farmacéutica: polvo liofilizado blanco en vial
(componente Hib) y suspensién blanca turbia en jeringa
precargada (componentes DTPa-VPI-HB) para reconsti-
tuir en una suspension inyectable.

Se acompana de dos agujas de 16 y 25 mm de longi-
tud para inyectar en nifios menores y mayores de 4 me-
ses, respectivamente. Se debe conservar en nevera,
entre +2 y 48 °C (no congelar).

Pautas

Las pautas aplicables, segin la ficha técnical”-'8, a los
actuales calendarios vacunales de Espana son las si-
guientes:

Hexavac®

Se debe administrar una serie primaria de 3 dosis de
0,5 ml, con un intervalo de uno a 2 meses, comenzando a
partir de los 2 meses de edad, y una cuarta o dosis de re-
cuerdo a los 12-18 meses de edad, en funcién de las re-
comendaciones oficiales.

Segun se indica en la ficha técnica no se ha estudiado
la administracion posterior de Hexavac® para comple-
tar la serie de vacunacién de hepatitis B en nifios naci-
dos de madre HBsAg-positivas y que recibieron inmu-
noglobulina hiperinmune o en niflos nacidos de madres
de status desconocido. No se debe utilizar Hexavac®
como dosis al nacimiento o dosis posteriores durante el
primer afo de vida, en ninos nacidos de madres HB-
SAg-positivas.

Infanrix Hexa®

Se debe administrar una serie primaria de tres dosis de
0,5 ml, con un intervalo de al menos un mes, comenzan-
do a partir de los 2 meses de edad. Como dosis de recuer-
do pueden utilizarse, ademas del propio Infanrix Hexa®,
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las siguientes vacunas: DTPa-VPI-Hib, DTPa-VPI-HB,
DTPa-Hib y DTPa.

Cuando se administre una dosis de hepatitis B al naci-
miento Infanrix Hexa® puede utilizarse como segunda
dosis a los 2 meses (a partir de las 6 semanas de edad).
En esta situacion en la dosis de los 4 meses se puede uti-
lizar la vacuna pentavalente (DTPa-VPI-Hib).

Diferencias entre las dos vacunas hexavalentes

Las dos vacunas hexavalentes disponibles son diferen-
tes en cuanto a su composicion, presentacion y pauta de
administracion.

1. La composicion de Infanrix Hexa® tiene dos dife-
rencias importantes en relacion a Hexavac®: una cualita-
tiva y otra cuantitativa. La primera se refiere a que es una
vacuna tricomponente de B. pertussis al contener un ter-
cer antigeno, la pertactina, que aumenta la eficacia de las
vacunas de uno o dos componentes, y, ademds, contie-
ne el doble (10 pg) de antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B (5 pg en Hexavac®).

2. la presentacion de Hexavac® es liquida y estd lista
para su uso, ya que no requiere reconstitucion lo cual
representa una gran ventaja. Infanrix Hexa® se presenta
con dos agujas de diferente longitud para asegurar la ad-
ministracion intramuscular en funcion de la edad y del
peso del nino. De esta forma disminuye el riesgo de una
menor inmunogenicidad y de una mayor reactogenicidad
por depésito subcutaneo de la vacuna3®3!,

3. La pautas con Infanrix Hexa® permiten utilizarla en
un lactante vacunado de hepatitis B en el periodo neo-
natal y no requieren administrarla como dosis de recuer-
do; en ésta puede utilizarse la pentavalente, es decir, sin
la vacuna de la hepatitis B'S.

INTRODUCCION DE LA HEXAVALENTE
EN EL CALENDARIO VACUNAL

Con los datos disponibles en la ficha técnica de las dos
especialidades farmacéuticas de vacuna hexavalente!”:18
y de acuerdo con los calendarios de vacunaciones siste-
maticas de las comunidades auténomas y el propuesto
por el Comité Asesor de Vacunas de la AEP (2001-2002),
la introduccién de la vacuna combinada hexavalente en
el calendario vacunal se puede realizar con las siguientes
pautas:

1. Lactante vacunado de hepatitis B en el periodo neo-
natal: pauta 06565 (tabla 2). Se administrara la hexavalen-
te a los 2'y 6 meses, y la pentavalente a los 4 y 15-18 me-
ses. La unica hexavalente que se puede utilizar en esta
pauta es Infanrix Hexa®.

2. Lactante no vacunado de hepatitis B en el periodo
neonatal: pauta 6665 (tabla 3). Se administrard la hexa-
valente a los 2, 4 y 6 meses, y la pentavalente a los
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TABLA 3. Pauta vacunal 6665 con vacuna hexavalente
y pentavalente en un lactante no vacunado
de hepatitis B en el periodo neonatal
(calendario de la AEP 2001-2002)

Edad Vacuna
2 meses DTPa, Hib, HB, VP, MCC
4 meses DTPa, Hib, HB, VPI, MCC
6 meses DTPa, Hib, HB, VPI, MCC
12-15 meses SRP, varicela
15-18 meses DTPa, Hib, VPI
3-6 anos DTPa (VPD), SRP
11-12 anos HB (3 dosis), varicela
14-16 anos dTpa

15-18 meses. La inica hexavalente que se puede utili-
zar en esta pauta es Infanrix Hexa®. En este caso tam-
bién se podria utilizar la pauta 66606, es decir, vacuna he-
xavalente a los 2, 4, 6 y 15-18 meses con cualquiera de
las dos especialidades. Sin embargo, esta pauta puede
considerarse como un “derroche innecesario” debido al
mayor nimero de dosis administradas de vacuna de he-
patitis B.

La administracion simultinea de vacunas hexavalentes
con algunas especialidades farmacéuticas de vacuna me-
ningocdcica C conjugada, a los 2, 4 y 6 meses de edad,
no se recomienda en estos momentos debido a la ausen-
cia de datos sobre la existencia de interaccién antigénica
entre estas vacunas. En la actualidad estan pendientes de
publicacion los resultados de estos estudios; hasta este
momento una pauta recomendable es administrar la va-
cuna meningococica a los 3, 5y 7 meses.

En conclusion, la vacuna hexavalente, como todas las
vacunas combinadas en general, permite aumentar el ni-
mero de enfermedades que se han de prevenir y de va-
cunas del calendario, mejorar la cobertura vacunal y dis-
minuir el nimero de pinchazos y el dolor del nifio y de
los padres.

Abreviaturas de las vacunas

DTPe: difteria-tétanos-tos ferina de célula entera o de pa-
red completa.

DTPa: difteria-tétanos-tos ferina acelular.

dT: toxoide diftérico tipo adulto-tétanos.

dTpa: toxoide diftérico tipo adulto-tétanos-tos ferina ace-
lular con menor cantidad de componente antigénico.

HB: hepatitis B.

Hib: Haemopbhilus influenzae tipo b.

MCC: meningocdcica C conjugada.

SRP (triple virica): sarampion-rubéola-parotiditis.

VPI: antipoliomielitica parenteral de virus inactivados.

VPO: antipoliomielitica oral de virus atenuados.
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