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Cumplimiento de calendarios

La existencia de vacunas combinadas facilitard la armoni-
zacién de calendarios de vacunacién; sin embargo, la dis-
ponibilidad de vacunas combinadas de distintos fabrican-
tes, con distintos estindares, antigenos, formulaciones,
combinaciones y autorizaciones administrativas afiadird
una complejidad mds a la ya existente por la pluralidad de
los calendarios de las distintas autonomias'. El profesio-
nal deberd manejar niveles de incertidumbre que sélo se
superardn cuando haya mayor informacién sobre compa-
tibilidades, y que finalmente podrd llevar en una primera
instancia a una mayor administracién de antigenos inne-
cesarios.

Elementos a considerar en el binomio
coste-beneficio

Un elemento importante a considerar es el econémico. En
el apartado de beneficios debera anotarse que administrar
mds vacunas en menos inyectables reducird el nimero de
visitas, la ansiedad y el dolor, las pérdidas en horas de tra-
bajo de los padres empleadas en llevar a vacunar a sus hi-
jos, una menor frecuencia de reacciones adversas locales le-
ves o moderadas, parecidas a las observadas tras la
aplicacién separada de los productos, y la posibilidad de
proteger frente a enfermedades adicionales.

En el apartado de los costes cabe situar un coste unitario,
hasta un 128% superior (tabla 1) y, por tanto, un mayor
coste del inventario, la posible necesidad de administrar
antigenos redundantes y la elaboracién, difusién, introduc-
cién y manejo de nuevos algoritmos para la toma de deci-
siones sobre el perfil de los inventarios, en la compra de
vacunas y el manejo de existencias en los distintos niveles
de trasiego y administracién de las vacunas®3.
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Precio de venta al piiblico de una vacuna comhinada
hexavalente con las vacunas habituales, de composicion
mas parecida, usadas en las inmunizacion basica

de un lactante en el aiio 2002*

Vacuna PVP (€)

Combinada

Hexavac, con jeringa precargada (contiene HB; Hib; DTPa; VPI 80,07
Precio final 80,07

No combinada de caracteristicas més parecidas

Recombivax (VHB 5 pg) jeringa precargada 9,99
Tetract-Hib (DTP) més jeringa® 18,04
Polio Salkb 6,99
Precio final 35,01
Diferencia 45,06

aDatos tomados del Vademécum internacional, edicién on line,
http://vademecum.medicom.es/paginas_htm/home.asp, acceso 7 de mayo

de 2002. PLa vacuna polio Salk sélo esté autorizada en situaciones especiales.
Se incluye para comparacion, dado que todas las vacunas combinadas
comercializadas la incluyen. °El corte aumenta si el componente tos ferina es
acelular por ejemplo, Infanrix-Hib con jeringa tiene un precio (mayo de 2003)
de 35,97 euros, pasando la diferencia total desde 45,06 a 27,1 euros.

Ventajas

Muchos profesionales no administran mds de dos o tres
inyectables a un lactante en una visita* y afrontan este pro-
blema aumentando el nimero de visitas necesarias para
aplicar un calendario adaptado para la ocasién o el mo-
mento. Cada nueva visita aumenta las posibilidades de que
una o mis dosis de vacunas consideradas necesarias no se
administre, porque los padres no acuden o porque la pre-
sencia de enfermedades intercurrentes banales impidan (a
pesar de ser falsas contraindicaciones) su administracién.
La ventaja principal de las vacunas combinadas estriba en
resolver esta situacién al facilitar la administracién de va-
rios antigenos en una sola inyeccién y en una Unica visita.
Las vacunas combinadas también aportan una solucién
adecuada en aquellos casos en los que es preciso poner al
dia o iniciar un calendario incompleto. Por ultimo, las va-
cunas combinadas deberian hacer mis ficil la inclusién de
nuevas vacunas al calendario de vacunacién sin aumentar
por ello el nimero de inyectables.

Vacunas combinadas disponibles

Existe un gran nimero de combinaciones de vacunas, que
han sido utilizadas desde hace mucho tiempo y han per-
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mitido la universalizacién de las vacunas, siendo la base de
la primovacunacién del lactante.

La combinacién de vacunas actualmente tiene dos tenden-
cias. Por un lado, administrar conjuntamente todos aquellos
antigenos que reciben rutinariamente los individuos en un
mismo acto vacunal, vacunas hexavalentes para la primova-
cunacién del lactante y las vacunas de virus vivos atenuados
saranpién-rubéola-parotiditis (SRP) a la que se estd afia-
diendo la varicela para la administracién después del primer
afio. Por otro lado, se desarrollan vacunas que previenen
procesos patoldgicos relacionados, como la combinacién de
vacuna de hepatitis A y hepatitis B, siendo posible el desa-
rrollo de nuevas vacunas de este tipo como, por ejemplo, de
vacunas frente a enfermedades invasoras que incluyan me-
ningococo, neumococo y Haemophilus influenzae tipo b.

Vacunas hexavalentes

La dltima generacién de vacunas desarrolladas para la pri-
movacunacién del lactante son las que contienen antigenos
frente a 6 enfermedades (DTPa, VPI, Hib y HB), que son
conocidas como hexavalentes. En la tabla 2 se expone la
composicién de las dos vacunas de este tipo autorizadas en
Europa. Existen diferencias entre ellas en cuanto al conte-
nido y la concentracién de antigenos. Ambas provocan una
seroconversién adecuada frente a los antigenos que contie-
nen, con la salvedad de la respuesta frente al Hib. Sin em-
bargo, en este caso, tal y como se ha discutido en «Vacunas
combinadas (I)», la calidad de los anticuerpos producidos,
su concentracién, la capacidad para estimular la respuesta
de memoria inmunoldgica y la evidencia epidemioldgica
disponible apoyan la falta de relevancia clinica de la menor
respuesta al componente Hib de las hexavalentes. Tampo-
co estd clara la significacién clinica de las diferencias en los
titulos de anticuerpos obtenidos frente a algunos de los
componentes de las dos hexavalentes, ya que con ambas
vacunas se obtienen concentraciones de anticuerpos consi-
deradas protectoras y no se han objetivado diferencias en
su efectividad®™7.

Las reacciones adversas con estas vacunas son similares a
las que dan las vacunas control.

La utilizacién de estas vacunas en los calendarios de vacu-
nacién de las comunidades auténomas donde se administra
la vacuna de la hepatitis B al nacimiento se podra hacer ad-
ministrando las tres dosis de primovacunacién con las va-
cunas hexavalentes, con lo que se administrard una dosis
extra de vacuna de hepatitis B o bien administrando dos
dosis de vacuna hexavalente, a los 2 y 6 meses de edad, con
una dosis de vacuna pentavalente (DTPa/VPI/Hib) a los 4
meses, que se volveria a administrar a los 18 meses de edad.

SRP y varicela

Con la utilizacién de la vacuna combinada de sarampidn,
rubéola y parotiditis se ha conseguido el control de estas
tres infecciones, si bien, por la elevada contagiosidad de es-
tas enfermedades se han mantenido epidemias en los co-
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Composicién de las vacunas hexavalentes
comercializadas en Europa

Hexavac® Infanrix hexa®

Toxoide pertusico 25 ug 25 g
Hemaglutinina filamentosa 25 g 25 1g
Pertactina - 8 g
Toxoide diftérico 220U >30U
Toxoide tetanico >40U >40U
Poliovirus inactivados

Tipo 1 40U 40U

Tipo 2 8Uu 8u

Tipo 3 32U 32U
PRP (-TT) 12 pg 10 ug
HBsAg 519 10 1g
Hidréxido de aluminio (adyuvante) 0,3 mg 0,95 mg
Fosfato de aluminio - 1,45 mg

lectivos con menor vacunacién y, en el caso de la parotidi-
tis, en grupos que recibieron la vacuna con la cepa Rubini,
de escasa proteccién®.

La aparicién de la vacuna de la varicela supuso la posibili-
dad de control de esta enfermedad; sin embargo, Unica-
mente en EE.UU. ha sido incorporada al calendario vacu-
nal. En los paises europeos, donde estd registrado su uso en
nifios sanos, su universalizacién estd retrasada por la apre-
ciacién de que la varicela es una enfermedad banal, de es-
caso impacto econémico en la sociedad y porque se consi-
dera inaceptable otra inyeccién. Por ello, se aguarda la
combinacién de la varicela con la vacuna triple virica SRP.
Sin embargo, la vacuna de varicela de Merck (EE.UU.) de-
be mantenerse congelada a =20 °C, por lo que su combi-
nacién con SRP y utilizacién en Europa se veria facilitada
por la consecucién de un preparado menos exigente que
pudiese ser conservado a temperaturas de entre 2 y 8 °C.
Mientras, la vacuna de GSK (Bélgica), mas termoestable,
estd en fase III avanzada de investigacién clinica, por lo
que es de esperar una pronta autorizacién sanitaria.

Los estudios publicados con vacunas combinadas (SRP-
Var) presentan una buena respuesta a las 4 enfermedades,
aunque con titulos de anticuerpos frente a la varicela infe-
riores a cuando se administran separadamente?, la respues-
ta inmunolégica celular es similar en ambos grupos!?, y se
observa un incremento discreto de reacciones adversas le-
ves. Es preciso hacer notar que alguna cepa de varicela ha
tenido problemas en seroconvertir adecuadamente cuando
se administra combinada con SRP1112,

Compatibilidad entre preparados
Reglas bdsicas

Es de sumo interés contar con reglas bdsicas para abordar
la intercambiabilidad de preparados de distintos fabrican-
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Compatibilidad para el uso alternativo de productos
similares de distintos fabricantes?
Recomendaciones Calidad de las pruehas  Comentarios
que apoyan
la recomendacion®
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Administracion de dosis extra de antigenos en sujetos ya
inmunizados al usar vacunas comhinadas que los contienen
Recomendaciones Calidad de las pruebhas Comentarios
que apoyan la
recomendacion”

Uso de vacunas de distintos fabricantes Aceptable
Aceptable Hep B, Hib, SRP, OPV, Ry, Var A Ausencia de riesgo
Difteria, tétanos, Hib, A Pruebas suficientes en Ios_yad
Hepatitis B y de calidad inmunizados
Hepatitis A B Precaucion
Tétanos B La revacunacion

No recomendado

Pertussis acelular (DTPa o DTPa-Hib) C°

2Modificado de Combination vaccines for childhood immunization. MMWR
Recomm Rep 1999;48:1-14.

bA: pruebas cientificas de calidad suficiente (al menos un ensayo clinico con
asignacion al azar de los sujetos realizado correctamente) y/o un beneficio en
la salud pablica sustancial. B: pruebas de calidad moderada (ensayo clinico
sin asignacion al azar, estudios de cohortes, casos y controles,
preferiblemente multicéntricos); evidencia de beneficios moderados para la
salud. C: pruebas cientificas inexistentes o de calidad dudosa.
°Recientemente, Greenberg et al'” han publicado un estudio con asignacion al
azar, enmascaramiento de los observadores y un grupo control de
compatibilidad entre las dos formulaciones de DTPa licenciadas en los
EE.UU., fabricadas por dos laboratorios distintos.

tes o hasta de formulaciones con objeto de completar las
pautas de vacunacién (tabla 3).

Como regla bésica, en ningtn caso deben mezclarse vacu-
nas distintas en una sola jeringa, a no ser que dicha mez-
cla esté expresamente aprobada. Por ejemplo, se han auto-
rizado combinaciones obtenidas de mezclar preparados de
un mismo fabricante de DTPa e Hib (Infanrix-Hib®) o de
DTP-HB (Tritanrix”) con Hib (Hiberix®); en cualquier
otra situacién, la seguridad e inmunogenicidad de la com-
binacién obtenida serd desconocida.

Como norma general, las vacunas de diferentes fabricantes
que protegen frente a la misma enfermedad pueden admi-
nistrarse indistintamente para completar una pauta de va-
cunacién; por ejemplo, en el caso de la HA, HB415 ¢
Hib'®, no existird inconveniente en completar una serie de
vacunacion, iniciada con un producto, con otro de las mis-
mas caracteristicas, pero de otro fabricante.

Por el contrario, en el caso de la DTPa se ha recomenda-
do utilizar para la primovacunacién del lactante el mismo
preparado, del mismo fabricante. En fechas recientes se
han publicado resultados que apoyan la seguridad y la bue-
na respuesta obtenida al usar preparados similares de dos
fabricantes distintos para completar la inmunizacién pri-
maria en el lactantel”, con lo que se amplia el abanico de
posibilidades, que se hace mds flexible, como ocurre con el
resto de las vacunas.

Administracién de antigenos innecesarios

El deseo de reducir el nimero de inyectables o no contar
con existencias de vacunas que contengan los antigenos
necesarios segin la historia vacunal del lactante puede de-
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frecuente aumenta
la posibilidad de
reacciones de
hipersensibilidad

sembocar en la administracién de dosis innecesarias de an-
tigenos de enfermedades frente a las que el sujeto estd per-
fectamente protegido (tabla 4).

Hasta el momento no se han podido demostrar efectos ad-
versos tras la administracién de dosis extra de vacunas de
virus vivos atenuados (SRP, varicela o PO) a personas in-
munocompetentes, vacunados con anterioridad o inmunes
por haber padecido la enfermedad?s.

En el caso de las vacunas inactivadas, la administracién de
una dosis extra, o con un intervalo inferior al recomenda-
do, puede aumentar el riesgo de reacciones adversas!%20.
Esta situacién es relativamente frecuente cuando la vacuna
contiene toxoide tetdnico!??122. El clinico deberd con-
templar esta posibilidad, por ejemplo, ante un lactante va-
cunado con DT y al que deba administrarse el componen-
te pertussis; en este caso, y en ausencia de preparados que
contengan exclusivamente el componente perzussis, se
aconseja la administracién de la vacuna combinada DTPa;
una segunda posibilidad se produce cuando la historia pre-
via de inmunizaciones es desconocida; también en este ca-
so la recomendacién consiste en administrar las dosis extra
necesarias de DTPa, Td o dTpa'®. En el caso de la HB y
de la Hib, las reacciones adversas por exceso de dosis no
son habituales, y la experiencia clinica acumulada indica
que pueden ser administradas cuando formen parte de una
vacuna combinada que contiene otros antigenos necesarios
para completar una serie vacunal'® (tabla 4).

Cémo superar el caos

Es complejo hacer coincidir los intereses legitimos de la
industria farmacéutica, que debe manejar adecuadamente
su actividad econémica en el campo de las vacunas me-
diante inversiones en investigacién, desarrollo y comercia-
lizacién, manteniendo mdrgenes adecuados de ventaja
competitiva y de ganancias, y los de los consumidores (ad-
ministracién, pediatras, médicos de familia, enfermeria,
pacientes y sus familiares) que para potenciar la proteccion
conferida por la inmunizacién y, por tanto, la aceptabilidad
de las vacunas, desean ver reducido el nimero de inyeccio-
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® Las vacunas combinadas contienen, en un mismo
producto, antigenos que previenen distintas
enfermedades o protegen frente a variantes de un Gnico

Microorganismo.

@® [a existencia de vacunas combinadas facilitari la

armonizacién de calendarios de vacunacién.

@ Las vacunas de diferentes fabricantes que protegen frente
a la misma enfermedad pueden administrarse

indistintamente para completar una pauta de vacunacion.

nes necesarias con mejores relaciones de costes moneta-
rios, de niveles de seguridad y manteniendo niveles de
complejidad e incertidumbre razonables.

La respuesta vendrd de la coordinacién exquisita, la aplica-
cién del méximo rigor cientifico, y el debate necesario so-
bre los aspectos pertinentes, ejercido por comités de exper-
tos de dmbito estatal y autonémico, que fundamenten su
autoridad en pruebas cientificas sélidas, contrastadas y ex-
plicitas, con el margen mds reducido posible para la incer-
tidumbre y que emitan mensajes claros, tanto al entrama-
do industrial como a los profesionales y al publico.

Es conveniente que los criterios de decision sean conoci-
dos, participados y aceptados por los profesionales impli-
cados, ademds de promover el desarrollo, conocimiento,
manejo y adaptacién a los distintos entornos de algoritmos
para la seleccién de qué vacunas y qué combinaciones in-
cluir en los inventarios?.
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Anexo
Glosario
DTPa Difteria-tétanos-pertussis acelular
HB Hepatitis B
HA Hepatitis A
Hib H. influenzae tipo b
VPI Polio inactivada
PO Polio oral
PRP Poliribosil ribitiol fosfato; polisacéarido capsular de Hib
SRP Sarampidn, rubéola y parotiditis
Td Combinacion de toxoide tetdnico 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 pertissico
Var Varicela
Rv Rotavirus
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