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Editorial

Estado actual de las vacunas combinadas

FA. Moraga Llop

Servicio de Pediatria, Hospital Universitari Vall d’"Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona

“Vacunas combinadas:
los nifios y los padres nos lo agradecerdn”

La introduccién de los programas de vacunaciones sis-
temadticas ha producido una disminucidn espectacular de
la incidencia de las enfermedades prevenibles por vacu-
nas, y su impacto en la salud se basa fundamentalmente
en la obtencién y el mantenimiento de coberturas vacuna-
les elevadas.

Uno de los progresos alcanzados por la vacunologia en
el ultimo decenio ha sido la comercializacién de nuevas va-
cunas, entre las que destacan, por su nimero y utilidad, las
combinadas. Desde 1993 se han comercializado en Espafia
18 vacunas, 14 de ellas combinadas y 4 monovalentes (he-
patitis A, Haemophilus influenzae tipo b conjugada, varice-
la y meningocdcica C conjugada). Diez de estas nuevas va-
cunas combinadas protegen frente a diferentes microorga-
nismos (dT, DTPe-HB, antihepatitis A+B, DTPe-Hib,
DTPa, DTPa-Hib, DTPa-HB, DTPa-VPI-Hib, DTPa-VPI-
HB-Hib y dTpa) y cuatro son vacunas combinadas para un
solo microorganismo (antimeningocécica AC no conjuga-
da, antineumocdcica no conjugada 23-valente y conjugada
7-valente, y antigripal trivalente adyuvada).

La disponibilidad de un mayor niimero de vacunas com-
binadas, que protegen hasta frente a seis enfermedades (co-
mo la vacuna combinada hexavalente de difteria, tétanos,

tos ferina, poliomielitis, hepatitis B y enfermedad invasora
por H. influenzae tipo b, comercializada en 2000), permite
disminuir el nimero de inyecciones, con lo que su acepta-
cién es mayor, se facilita el cumplimiento, se consigue al-
canzar y mantener coberturas vacunales altas y se favorece
la armonizacién de los calendarios de vacunaciones sis-
tematicas, en un pais como Espafia que tiene calendarios en
las 17 Comunidades Auténomas y en las dos Ciudades Au-
ténomas.

CONCEPTO Y CLASIFICACION
DE LAS VACUNAS COMBINADAS

El término “vacuna combinada” se aplica a la que con-
tiene antigenos pertenecientes a dos 0 mas microorganis-
mos (vacuna combinada propiamente dicha). La triple virica
es una vacuna combinada que se compone de las del saram-
pioén, la rubéola y la parotiditis. El término “vacuna com-
binada” también se aplica a la que contiene antigenos de
dos 0 mds serogrupos o serotipos de un microorganismo.
Las vacunas antimeningocécica AC no conjugada y la an-
tipoliomielitica incluyen dos y tres vacunas, frente a dos
serogrupos de meningococo y tres serotipos de poliovirus,
respectivamente. Las vacunas combinadas deben cumplir
los mismos estdndares de seguridad y eficacia que las va-
cunas que contienen cuando éstas se administran por se-
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parado pero de forma simultinea (coadministracién de
vacunas).

Las vacunas combinadas se pueden obtener durante el
proceso de fabricacion y se presentan entonces como una
suspension inyectable, o se pueden elaborar antes de su ad-
ministracién (por ejemplo, una especialidad farmacéutica
que contiene una vacuna en forma de polvo liofilizado Hib
se reconstituye con una suspension inyectable en la que se
incluyen otras vacunas como la DTPa; o la combinacién
que se realiza mediante una jeringa de doble cdmara, que
tiene diferentes componentes vacunales en cada una). Otra
forma de preparar una vacuna combinada es mediante la
mezcla de dos especialidades farmacéuticas en la misma je-
ringa antes de su administracién, pero sélo cuando la com-
binacién esta autorizada en la ficha técnica de los dos pre-
parados.

Las principales ventajas de las vacunas combinadas son
que previenen frente a un mayor nimero de enfermedades,
favorecen el cumplimiento del calendario, aumentan la co-
bertura vacunal, tienen una mayor aceptacion, disminuyen
el nimero de pinchazos, proporcionan una mayor comodi-
dad de uso (simplificacién del manejo, transporte y alma-
cenamiento de las vacunas, y menor cantidad de visitas) y
facilitan la armonizacién de los calendarios y la introduc-
cion de nuevas vacunas (1-6).

Los posibles inconvenientes de las vacunas combinadas
son la interferencia antigénica entre algunos de sus compo-
nentes, que da lugar a una disminucién de la respuesta se-
roldgica, que no equivale siempre a una menor eficacia va-
cunal (7, 8); la valoracién de la reactogenicidad es compleja,
ya que las reacciones adversas son mas dificiles de atribuir a
cada uno de sus componentes; la variabilidad del contenido
de los diversos lotes es més grande debido a su multiple com-
posicion; y el coste directo de la vacuna combinada es mds
elevado que el de las vacunas que contiene, aunque el cos-
te indirecto disminuye al requerir menor nimero de visitas
y de personal, y menos gasto de material y almacenamiento.

La menor inmunogenicidad del componente Hib cuan-
do se combina con la vacuna DTPa, expresada en medias
geométricas del titulo de anticuerpos anti-PRP inferiores a
las que se obtienen con la administracién de las dos vacunas
por separado (aunque muy superiores a la concentracién
que se considera protectora), es una de las interacciones in-
munitarias mas constantes y aparentemente relevantes en
las combinaciones que contienen estos antigenos. Sin em-
bargo, la memoria inmunitaria que generan las vacunas
conjugadas (como la Hib) y la inmunidad mucosal, con la
consiguiente disminucidn del estado de portador nasofarin-
geo y la induccién de inmunidad colectiva o de grupo, in-
dican que la eficacia clinica de las vacunas combinadas que
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contienen DTPa-Hib es elevada y que la interferencia an-
tigénica no tiene repercusion clinica (7, 8).

El creciente aumento del nimero de vacunas en los ca-
lendarios de inmunizaciones sistematicas ha hecho progre-
sar la investigacion y el desarrollo de vacunas combinadas.
Estas se conocen desde hace més de 50 afios, cuando en
1948 se autoriz6 la vacuna difteria-tétanos-tos ferina (DTP).
A partir de esta vacuna triple bacteriana, en sus formas con
vacuna pertussis de célula entera o de pared completa (DTPe)
o con componente acelular (DTPa), se han desarrollado dos
grandes grupos de vacunas combinadas. En la actualidad se
dispone de vacunas combinadas con DTPa, que han susti-
tuido a las derivadas de la DTPe por la menor reactogeni-
cidad de la vacunas acelulares, y que se clasifican segin el
nimero de los componentes que contienen:

— Tetravalentes: DTPa-Hib, DTPa-HB y DTPa-VPI, esta
dltima no comercializada en Espaifia.

— Pentavalentes: DTPa-VPI-Hib, DTPa-VPI-HB, DTPa-
HB-Hib. Sélo la primera estd disponible en Espaiia.

— Hexavalente: DTPa-VPI-HB-Hib.

— Un subgrupo de vacunas combinadas que tienen como
base la triple bacteriana es el de la vacuna dTpa. Esta
posee una menor carga de toxoides diftérico y tetdnico,
y de componentes antigénicos de Bordetella pertussis, y
estd indicada para el adolescente y el adulto. Esta vacu-
na debe sustituir a la vacuna dT (toxoides diftérico tipo
adulto y tetdnico) en las revacunaciones a partir de los 7
afos de edad, aunque se ha comprobado su inmunogeni-
cidad y eficacia desde los 4 afios (9). Existe una vacuna
combinada dTpa-VPI comercializada en algunos paises.

Ademas, existe otro grupo de vacunas combinadas en
cuya composicién no forma parte la vacuna DTP: antihe-
patitis A+B, triple virica, antimeningocécicas (AC, BC,
ACW ;s ACW .. Y), antineumocéeicas (23-valente y hep-
tavalente) y antihepatitis A con fiebre tifoidea, esta tltima
de gran interés en las vacunaciones del viajero, pero no estd

comercializada en Espaiia.

CALENDARIOS i
DE VACUNACIONES SISTEMATICAS
Y VACUNAS COMBINADAS

Cuando se determina qué componentes deben formar
parte de una vacuna combinada hay que considerar varios
factores, como son la situacién epidemioldgica y el calen-
dario vacunal del drea geografica de aplicacion, la disponi-
bilidad y la compatibilidad de los antigenos para las enfer-
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medades contra las que se quiere vacunar, y la seguridad, la
inmunogenicidad y la eficacia de la vacuna. En el disefio
epidemioldgico de la vacuna combinada hexavalente se ha
considerado que contiene seis (D, T, Pa, VPI, HB, Hib) de
los siete antigenos (los seis anteriores y el meningococo del
serogrupo C) incluidos en el calendario de inmunizaciones
sistematicas de la mayoria de los paises europeos en el pri-
mer afio de la vida. En el calendario del Consejo Inter-
territorial del Sistema Nacional de Salud del afio 2004 se ha
sustituido la vacuna antipoliomielitica oral atenuada por la
parenteral inactivada, que es el sexto antigeno de la hexa-
valente y que todavia no estaba incluido en el calendario de
2003 (10). Las 17 Comunidades Auténomas y las dos Ciu-
dades Auténomas han incorporado este cambio.

En Espaiia se ha pasado, en los tltimos cien afios, de la
“obligatoriedad” en 1903 de una sola vacuna, la antivarié-
lica, a la “recomendacién” en 2004 de doce inmunizacio-
nes, segtn el calendario propuesto por la Asociacién Espa-
fiola de Pediatria (11). Este nimero se eleva a 13 vacunas,
por la inclusién de la vacuna de la hepatitis A, en Ceuta,
Melilla en el segundo afio de vida y en Catalufia en forma
de vacuna combinada hepatitis A+B en la preadolescencia.
Los 32 o0 34 (si se incluye la vacuna de la hepatitis A) pin-
chazos tedricos necesarios durante los primeros 24 meses,
si no se utilizaran vacunas combinadas, para administrar es-
tas 12 o 13 inmunizaciones, se pueden reducir a 13 pincha-
70s (16 en Ceuta y Melilla, donde se administra la primera
dosis de vacuna de hepatitis B al nacer y las dos dosis de he-
patitis A en el segundo afio de vida) con la utilizacién uni-
camente de tres vacunas combinadas, la hexavalente
(DTPa-VPI-HB-Hib), una pentavalente (DTPa-VPI-Hib) y
la triple virica (12).

A pesar de este aumento del nimero de vacunas sis-
tematicas administradas a los niflos, la cantidad de compo-
nentes antigénicos, es decir, polisacdridos y proteinas in-
mundgenas, que reciben ha disminuido al obtenerse vacu-
nas cada vez mds purificadas. Se ha pasado de una carga de
200, cuando sélo se administraba la antivaridlica, a 126 con
las 12 vacunas del calendario para 2004 de la Asociacién
Espaiiola de Pediatria, o a 130 si se incluye la vacuna de la
hepatitis A. El momento de mayor carga antigénica del ca-
lendario, equivalente a 3217, se alcanzé en los afios 1960 y
coincidié con la introduccién de la vacuna DTP de célula
entera o de pared completa de B. pertussis. Esta cifra des-
cendio a 44 en la década de 1990, al sustituirse la vacuna
con todo el microorganismo por sélo tres componentes an-
tigénicos que contiene la acelular disponible en Espafia (to-
Xina pertiisica, hemaglutinina filamentosa y pertactina) (12).
El sistema inmunitario del nifio no se “sobrecarga” como
creen algunos padres y profesionales sanitarios; ademas, no
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hay pruebas de que la adicién de mds antigenos a una va-
cuna combinada incremente la carga del sistema inmunitario.

Las vacunas combinadas siguen en constante investiga-
cién y progreso. Para los calendarios del futuro es probable
que se pueda disponer, a partir de 2006-2007, de la vacuna
tetravirica (la triple virica combinada con la de la varicela),
de la vacuna antigripal trivalente intranasal y de una conju-
gada antineumocdcica con mayor espectro de serotipos,
una nonavalente, y probablemente, antes de 2010, de la va-
cuna frente a varios tipos de papilomavirus humano.

La vacuna tetravirica facilitard la introduccién de la va-
cuna de la varicela en el segundo afio de vida y también la
administracioén de una segunda dosis, posologia que se de-
bate actualmente. Una nueva via de administracién no in-
yectable de la vacuna antigripal, la intranasal, hara mas fac-
tible la incorporacién de esta vacuna en el calendario pe-
didtrico, al menos en el grupo de nifios de 6 a 23 meses de
edad, que tienen un mayor riesgo de hospitalizaciones en
relacién con la gripe, como ocurrird en Estados Unidos a
partir del préximo otofio (recomendacién de abril de 2004)
(13), aunque todavia con la vacuna clésica parenteral, de-
bido a que la intranasal, por el momento, sélo estd autori-
zada entre los 5 y 49 afios de edad (14). La vacuna frente
al papilomavirus humano serd con toda seguridad una va-
cuna de gran trascendencia desde la adolescencia, para la
prevencién del cancer de cérvix, aunque se estan investi-
gando también vacunas terapéuticas frente a las infecciones
por papilomavirus.

Correspondencia: Fernando A. Moraga Llop. E-mail: fmoraga@acmcb.es
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