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Introduccion

Una vacuna combinada puede definirse como aquel preparado
que incluye 2 o mas vacunas fisicamente combinadas y adminis-
tradas al mismo tiempo y en el mismo sitio anatémico!. Las combi-
naciones no son una necesidad de estos dltimos afios, sino que
hace ya mas de 5 décadas comenzaron a aparecer mezclas de va-
rios microorganismos o de varios serotipos o serogrupos de distin-
tas bacterias o virus. Evidentemente, los requisitos que se les pedia
en aquellos momentos eran bien distintos a los de ahora, aunque
algunas combinaciones, con pequefas modificaciones respecto a
los componentes individuales, demostraron una gran eficacia € in-
cluso sobreviven actualmente. La primera combinacién data de
19492, cuando se mezclaron la vacuna antitosferinosa con la anti-
tetanica y, desde entonces y hasta 1983, se registraron 13 com-
puestos (tabla 1). No obstante, en estas 2 tltimas décadas ha creci-
do el interés por las vacunas combinadas. Los motivos mas
destacados son los siguientes:

1. Disponemos aproximadamente de 30 vacunas; todas son
parenterales, excepto la de la poliomielitis, la fiebre tifoidea y el co-
lera.

2. Se encuentran en fase de investigacion y desarrollo aproxi-
madamente 200 vacunas y se prevé que para el ano 2010 estaran
en el mercado mundial 25 vacunas infantiles.

3. Los gestores de los programas de vacunacién se preguntan
si no estamos convirtiendo a los nifios en «alfileteros»®:

4. Hasta que no se disponga de vacunas orales para todas o
para la mayoria de las enfermedades inmunoprevenibles, seria de-
seable combinar el mayor niimero de antigenos en una sola inyec-
cién.

Ventajas, beneficios y desventajas tedricas
de las vacunas combinadas

Los beneficios derivados de la utilizacién de las vacunas com-
binadas son evidentes:

TABLA 1
Evolucion de algunas vacunas combinadas
Aifio de comercializacion Vacuna
1949 Difteria-tos ferina, difteria-tétanos, tétanos-tos ferina
1955 Poliomielitis inactivada, tifoidea a-paratifoidea b
1957 Adenovirus-gripe (1980°)
1959 Difteria-tétanos-tos ferina-poliomielitis inactivada
1967 Sarampion-viruela (1985%)
1970 Parotiditis-rubéola
1971 Sarampion/parotiditis-rubéola
1973 Sarampidn-parotiditis
1977 Neumocdcica (14 serotipos)
1981 Meningocécica A + C + Y + W135
1991 Difteria-tétanos-tos ferina acelular
1992 Difteria-tétanos-tos ferina-Hib
1995 Hepatitis A-hepatitis B
1996 Difteria-tétanos-tos ferina acelular-Hib, hepatitis B-Hib
1998 Rotavirus tetravalente {1999)
2000 Difteria-tétanos-tos ferina acelular-Hib-poliomielitis
inactivada
2001 Difteria-tétanos-tos ferina acelular-Hib-poliomielitis
inactivada-hepatitis B
“Afio de retitada.

1. Disminucién de inoculaciones con menor suftimiento y an-
siedad para el receptor y sus tutores. Este hecho es particularmente
notable en paises donde no se encuentra muy extendida la utiliza-
cion de vacunas combinadas debido a las restricciones impuestas
por las autoridades que regulan su administracién. En Estados
Unidos, en las 3 primeras visitas a los puestos de vacunaciones
(2, 4 y 6 meses), los nifios recibian 2 pinchazos en la década de
los ochenta (DTP + Hib), 3 al inicio de los noventa (DTP + Hib +
HB), 4 hacia la mitad de esa década (DTP + Hib + HB + VPI) y 5
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en el afio 2000 (DTP + Hib + HB+ VPI + Pnc7)%5, siempre que no
reciban la vacuna antigripal inactivada a los 6 meses, cuya admi-
nistracion se sugiere desde el afio 2002 para todos aquellos que
deseen obtener inmunidadé, en cuyo caso, y en esa visita, recibiri-
an 6 pinchazos.

En o sucesivo y en ausencia de vacunas combinadas disponi-
bles, presumiblemente se incrementara el nimero de inoculaciones
a medida que se introduzca la vacuna antimeningocdcica conjuga-
da frente al serotipo C, la vacuna frente a la hepatitis A y la vacuna
frente al virus respiratorio sincitial’. Este aumento del sufrimiento
asociado al aumento del niimero de pinchazos no sélo es un mo-
tivo de preocupacion para los padres sino también para los sanita-
rios®?.

2. Menos visitas al puesto de vacunacion, lo que conlleva una
disminucion de los costes sociales asociados a la vacunacion.

3. Mejora de las coberturas asociadas a la mejor aceptabilidad
de los programas de vacunacion por parte de los padres y los sa-
nitarios'®. En este punto no todos los autozes. estan de acuerdo,
ya que las barreras a la recepcion de vacungs, en algunos paises,
no son Ginicamente las derivadas del nimero de pinchazos, sino
también del indice de pobreza existente y sus factores aso-
ciados't.

4. Menores costes asociados al transporte del material inmuni-
zante y al almacenamiento??.

5. Menores costes por administracion, al disminuir los actos sa-
nitarios y el consumo de jeringas y agujas.

Desde la perspectiva del vacunador, en sentido estricto y al me-
nos desde una perspectiva tedrica, la existencia de vacunas combi-
nadas también puede tener algunas desventajas'": )

Polifarmacia. El uso de vacunas combinadas probablemente
conlleve ¢l aumento del niimero de vacunas en los almacenes, pues
habra que disponer de preparaciones monovalentes (vacuna de he-
patitis B para preadolescentes, para adultos de riesgo y para recién
nacidos hijos de madres portadoras; vacuna de difteria y tétanos
para lactantes en los que esté contraindicada la vacuna frente a la
tos férina; vacuna frente a la enfermedad invasora por Haemophi-
lus influenzae tipo b para aquellos que se incorporen tarde al calen-
dario y para nifios inmigrantes; vacuna combinada hepatitis A-he-
patitis B de uso habitual en poblaciones seleccionadas...). Por
consiguiente, las vacunas combinadas no reemplazaran a las mo-
novalentes, sino que se uniran a ellas, por lo que, al menos tedrica-
mente, aumentaria el inventario y las pérdidas.

Errores. Algunas vacunas combinadas, al menos con las fichas
técnicas actuales de algunos preparados, no pueden simultanearse
entre ellas, y otras no pueden utilizarse en situaciones especificas
(vacuna hexavalente con 5 pg de antigeno de superficie de hepati-
tis B en el caso de hijos de madres portadoras). Por otra parte, la
existencia de varias vacunas frente a la difteria, el tétanos y la tos
ferina (DTPa, dT, dTpa, DT), por ejemplo, incrementa la posibilidad
de que se produzcan errores vacunales a medida que aumente la
sopa de letras de las abreviaturas.

- Reacciones adversas. El aumento de los antigenos incluidos en
una vacuna puede conllevar, en el caso de un efecto adverso pre-
suntamente relacionado con la vacuna, que no se sepa cudl de los
antigenos ha sido el causante, lo que a la postre puede conducir al
rechazo ‘de las vacunaciones ulteriores por desconocer el agente
causal. '

Complejidad de registros vacunales y de fichas técnicas. En el
caso de disponer de un sistema informatizado de registros de vacu-
nacién, surgiria la duda entre introducir uno a uno los antigenos
individuales contenidos en una vacuna, en bloque o por nombre
comercial. La introduccién de codigos de barras en los viales mini-
mizaria los erores en el registro'>!4.

Provision de servicios. En los sistemas sanitarios en los que el
vacunador percibe honorarios en funcién de tada acto vacunal, las
combinadas podrian verse penalizadas a no ser que se incrementa-
ra el reembolso al proveedor si utilizara estas vacunas en lugar de
los antigenos individuales.

Sobrecarga del sistema inmunitario. Al mezclar varios antige-
nos en una combinacién podria existir la preocupacion teérica de
que sobrecargaran el sistema inmune con una menor inmunogeni-
cidad subsiguiente de uno o varios antigenos. Analizando la sobre-
carga de antigenos proteicos o polisacaridos en los ultimos 40 afios,
se comprueba como actualmente la carga antigénica por acto vacu-
nal es menor que hace afios; asi, el nimero de éstos ha pasado de
3.217 en 1986 a 123-126 en el afio 2000°, manteniéndose Ia in-
munogenicidad de los preparados. '

No obstante, s¢ ha descrito la llamada «supresién epitdpica por
carrier»'® al administrar simultanea o concomitantemente antigenos
que comparten el mismo transportador proteico, aunque, en gene-
ral, este hecho no se traduce en una menor efectividad clinica!®!”.
Otros investigadores han encontrado, por el contrario, que en estas
situaciones puede haber un estimulo antigénico con mejores res-
puestas inmunitarias's.

Dificultades en el desarrollo de las vacunas
combinadas

* Una vacuna combinada no es la resultante de una simple
unién de dos o més antigenos; es una nueva vacuna y, en este
sentido, tiene que someterse a una revision regulatoria y a una
aprobacion de comercializacion'®. Entre los antigenos puede haber
interferencias cuya resultante es la disminucion de las potencias de
uno o todos sus componentes, asi como su estabilidad. Las interfe-
rencias pueden ser- de tipo fisico (temperatura maxima de potencia
dptima), de tipo quimico entre los distintos adyuvantes, preservan-
tes, inactivadores o estabilizantes?® (incompatibilidad entre las
vacunas de DTP y las de VPI por la presencia o ausencia de timero-
sal)?!, por interferencia inmunolégica y por interferencia biolégi-
ca entre agentes atenuados?, En estas situaciones la respuesta in-
munitaria tras la administracion combinada de uno o mas de los
productos ha sido inferior a la que se obtuvo tras la administracién
individual.

Por tanto, en el proceso de elaboracion de la combinacién se
debera prestar especial atencion a los siguientes aspectos: a) el pre-
servante utilizado, en qué cantidad y qué impacto tendrd en la es-
tabilidad y en la potencia, ya que la mezcla de una vacuna con ad-
yuvante con otra que no lo lleva puede desplazarlo de la primera
vacuna con la consiguiente pérdida de potencia; ) la compatibili-
dad de un adyuvante con todos los componentes en relacién con la
adsorcion o a la posible desadsorcion; ¢) el «test de potencia» o la
capacidad de un producto de obtener un resultado predeterminado
en el laboratorio o en la clinica; una vez establecido aquél para un
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componente de la vacuna, habra que revaluarlo en el contexto de
una vacuna combinada para asegurar que los antigenos adiciona-
les, los adyuvantes o los excipientes no modifican los resultados de
las pruebas individuales; d) al «test de identidad» mediante el cual
se debe distinguir el probando de cualquier otro producto elaborado
en el mismo laboratorio; ¢) la estabilidad una vez reconstituidos los
componentes en el caso de que la combinacion tenga lugar en el
momento de la administracion al receptor, y_£) la consistencia en-
tre, como minimo, 3 lotes del producto final®.

Escollos en la comercializacion y el uso
de las vacunas combinadas

En definitiva, los escollos en el desarrollo de las vacunas com-
binadas son de una gran magnitud. No sélo hay que tener en cuen-
ta las dificultades que provienen de los aspectos ya mencionados,
sino que, aunque atin no han sido probados hasta la fecha, un ni-
mero significativamente mayor de efectos adversos podrian aso-
clarse con los componentes individuales. Por tanto, los costes eco-
némicos y en tiempo van a ser muy importantes para el desarrollo
de una vacuna combinada, lo que se traduce en un precio del pro-
ducto final generalmente superior al de la suma de los componentes
individuales.

En Estados Unidos, con una disponibilidad de vacunas combi-
nadas sensiblemente inferior a la del mercado europeo, se plantea-
ron en una reunion internacional patrocinada por el National Insti-
tutes of Health, en el afio 2000, una serie de retos relacionados con
el desarrollo, la comercializacién y el uso de las vacunas combina-
das?:

1. {Qué estandar inmunologico debe emplearse para evaluar
las nuevas vacunas combinadas? -Para aquellas enfermedades de
las que se conocen los parametros séricos subrogados de protec-
cién, se propuso que los titulos alcanzados por una vacuna combi-
nada se encontraran en el + 10% de los conseguidos tras la admi-
nistracién individual del mismo preparado y no de ese mismo
antigeno pero con distinta formulacién (p. ej., Hib-PRPT y Hib-
PRPCRM,,). El problema surgiria cuando utilicemos varios antige-
nos para evitar una enfermedad; ademas, es incierta la respuesta
que se asocia con la proteccion clinica (tos ferina).

2. ¢Como se desarrollan los subrogados serologicos de protec-
cién y como deben interpretarse? En general, la existencia de un
marcador sérico permite la comercializacion de una nueva vacuna
en funcién de la inmunogenicidad (meédia geométrica del tifulo de
anticuerpos y actividad bactericida sérica en el caso de la vacuna
antimeningocdcica conjugada frente al serogrupo C en el Reino
Unido), pero tiltimamente se estan considerando otros marcadores,
como la inmunidad mucosa, 1a inmunidad celular, la capacidad de
impregnar el sistema inmune con las series primarias de vacuna-
cién (priming), la medicion de las subclases de 1gG y la avidez y la
afinidad del anticuerpo hacia el antigeno.

3. iCual es el tamafio de la muestra adecuado y realista en los
ensayos previos a la comercializacion? Evidentemente, variard en
funcion de si se trata de nuevos antigenos o si ya estaban comer-
cializados con anterioridad. Se sugirié que para las fases 1l un ta-
mafio adecuado seria aquel que detectara un incremento 2 0 3 ve-
ces superior de los supuestos efectos adversos con una frecuencia

igual o superior al 1%. El problema radicaria en que si el tamafio de
la muestra debe ser muy amplio se originaria un obstaculo para el
desarrollo de una vacuna que podria proporcionar un sustancial be-
neficio en términos de salud publica. Para obviar esta situacion se
propuso la recogida de datos de seguridad de multiples estudios, la
realizacion de estudios escalonados en un escaso niimero de sujetos
con posibilidad de efectuar estudios mas amplios en caso de regis-
trar efectos adversos y el establecimiento de un «puente» entre la
fase 1 (precomercializacion) y la fase IV (poscomercializacion), de
tal manera que se siguieran recogiendo datos de seguridad una vez
comercializada la vacuna pero antes de emitir recomendaciones de
uso por los organismos competentes. Aunque si se llegd a un con-
senso respecto a los siguientes aspectos: «Cuando se evaliien los
riesgos y los beneficios de las vacunas, independientemente del ta-
maiio de la muestra, es necesario elaborar juicios subjetivos del
riesgo de la enfermedad, los riesgos conocidos que se deriven de los
efectos adversos y las alternativas disponibles de prevencién. El be-
neficio de evaluar la seguridad con mas precision, para que se pue-
da tomar una decision con mucha mas informacién, debe contrapo-
nerse al riesgo de retrasar o denegar la introduccién de una nueva
vacuna que resulta efectivas.

4. ¢Debe ser diferente el estandar de seguridad y efectividad de
las vacunas combinadas que incluyen antigenos ya comercializa-
dos respecto a las vacunas combinadas con antigenos no comercia-
lizados? Existié consenso en exigir un tamafio mayor de la muestra
para aquellos antigenos no comercializados previamente.

5. :Como pueden monitorizarse en la fase IV los infrecuentes
efectos adversos de una vacuna? Habria que fomentar la utilizacion
de los registros informatizados de vacunacién, los sistemas pasi-
vos de declaracion, las bases amplias de datos relacionadas y los
estudios epidemioldgicos. ‘

No menos importante, desde la perspectiva farmacéutica, es la
combinacion que se debe desarrollar: ;para una/s enfermedad/es
con gran morbimortalidad y altamente prevalente/s en paises en
vias de desarrollo que tendrian dificultades para adquirirla?, ;para
una/s enfermedad/es con menor mortalidad pero prevalente/s en
un pais desarrollado?, ;una vacuna con una vida media larga o de
corta vida media pero de gran potencial de ventas?, ;para qué gru-
po de edad/es? En cuanto al grupo de edad se pueden disefiar, en-
tre otras, vacurias para recién nacidos (hepatitis B, tos ferina acelu-
lar, Streptococcus agalactiae), para lactantes (difteria, tétanos, tos
ferina acelular, hepatitis B, Haemophilus influenzae b, poliomielitis,
meningococo, neumococo, virus respiratorio sincitial), para nifios
(difteria, tétanos, tos ferina acelular, sarampi6n, rubéola, parotiditis
y varicela), para adolescentes (difteria, tétanos, tos ferina acelular,
hepatitis A y B), para adultos (difteria, tétanos y tos ferina ace-
lular), para anciands (neumocdcica, gripe y virus respiratorio
sincitial), para viajeros (hepatitis A, Escherichia coli, clera, Sal-
monella, Shigella) o una vacuna para embarazadas (Streptococcus
agalactiae, citomegalovirus, tétanos, gripe, H. influenzae b, tos fe-
rina, NEUMOcoco y Virus respiratorio sincitial).

Vacunas combinadas: el presente
A pesar de las dificultades en el desarrollo y en la comercializa-

cién expuestas anteriormente, en la actualidad en el mercado mun-
dial se encuentra gran cantidad de vacunas combinadas, algunas
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de ellas utilizadas con gran profusién. Casi todas ellas tienen el
componente difteria, tétanos y tos ferina acelular como integrante
basico (tabla 2).

Una de las caracteristicas mas llamativas de las combinaciones
que incluyen la vacuna acelular de la tos ferina y la vacuna frente
a H. influenzae tipo b, ha sido el menor titulo de anticuerpos frente
al PRP capsular respecto de la administracion simultanea pero no
combinada de ambos. Este hecho, que en principio fue motivo de
preocupacion -incluso hoy dia es el factor limitante para su utiliza-
cién en las series primarias de vacunacién en Estados Unidos?*-
parece que no se correlaciona con una menor efectividad clinica tal
como se ha puesto de manifiesto en paises donde forma parte de
los calendarios rutinarios de vacunacion!’?, ya que lo realmente
importante no parece ser las titulaciones de los anticuerpos sino su
funcionalidad y la capacidad de la vacuna conjugada frente a
H. influenzae tipo b de generar memoria inmunoldgica.

Vacunas combinadas: el futuro

Las perspectivas respecto de la no muy lejana comercializacion
de otras vacunas combinadas son muy halagiiefias. Para Espafia y
otros paises occidentales se exponen a continuacion las que pueden
ver la luz a corto plazo y que tendrian un gran interés, por ir dirigi-
das a prevenir enfermedades de alta morbimortalidad:

1. Vacuna combinada antineumocécica conjugada heptavalente
(PnC7-CRM,,;) con anti-H. influenzae tipo b (HbOC-CRM,,). En
ensayos clinicos en los que los lactantes han recibido, como series
primarias (2, 3 y 4 meses), estas vacunas combinadas, o bien se-
paradas pero simultdneas, y se ha comparado la respuesta inmuni-
taria con controles (DTP-HbOC) que reciben la antineumocécica
conjugada a los 5, 6 y 7 meses, se ha observado como tras la reva-
cunacion en el segundo afio de vida con la vacuna antineumocéci-
ca polisacarida simple no existian diferencias significativas en los
titulos frente a los 7 serotipos neumocdcicos entre los 3 grupos. Cu-
riosamente, a los 5 meses, los anticuerpos anti-PRP y antidiftéricos
eran superiores en los grupos de vacuna combinada (PnC7-HbOC)
y de vacuna separada (PnC7 + HbOC) respecto al grupo control,
probablemente por un fenémeno de estimulacion epitopica’.

2. Vacuna combinada antineumocdcica conjugada nonavalente
(PnC9-CRM,,;) con antimeningococica conjugada C (MencC-

TABLA 2
Vacunas combinadas comercializadas

Vacunas combinadas comercializadas
fuera de Espaiia

Vacunas combinadas
comercializadas en Espaiia

Hepatitis A-hepatitis B Hepatitis B-Hib (PRP-OMP)

DTP-Hib DTP-Hib-VPI
DTP-HB-Hib DTP-VPL
DTPa-Hib DTPa-HB
DTPa-Hib-VPI DTPa-VPl
DTPa-VPI-HB dTpa-VPI"
DTPa-Hib-VPI-HB HA-ViCPS
dTpa

*Antitifoidea inactivada de polisacarido.

CRM,,,). Los resultados de este ensayo, cuyas caracteristicas mas
relevantes se exponen en la tabla 3, demuestran que esta combina-
cion puede ser una realidad, mientras que cuando se le afiade
HbOC-CRM,,, descienden significativamente los anticuerpos anti-
PRP y anticapsulares del meningococo del serogrupo C?%.

3. Vacuna combinada sarampidn-rubéola-parotiditis y varicela.
Los ultimos ensayos clinicos disponibles apuntan a que los titulos
de anticuerpos y la inmunidad celular que miden la linfoprolifera-
cién y el interferon-gamma que se alcanzan para las cuatro enfer-
medades son similares a los que se obtienen tras la administracién
simultanea, en distinto lugar anatdmico, de la vacuna triple virica y
la de la varicela?®*, aunque la reactogenicidad sistémica (tempera-
tura rectal superior a 39,5 °C), al menos para uno de los preparados
que se encuentran en fase de ensayo clinico, es ligeramente mas
elevada en la administracion combinada respecto a la simultanea®.

Vacunas multivalentes

En esta linea, es importante destacar la seguridad y la inmuno-
genicidad que ha demostrado la obtencién de una vacuna conjuga-
da de 4 serogrupos capsulares de Neisseria meningitidis, siendo
probable su proxima comercializacion mundial®>%3. Una vez resuel-
tos los interrogantes planteados con su seguridad, es probable que
también se comercialice la vacuna antigripal atenuada e intranasal,
obtenida por reasortamiento®*,

Conclusiones

Las vacunas combinadas han prestado hasta hoy un servicio
extraordinario, pero es ahora cuando realmente se abre una nueva
era con la sintesis de nuevos preparados. Para conseguir la maxima
seguridad y efectividad, asi como para acortar el tiempo de desarro-
lio de la nueva combinacién, es muy importante la estrecha colabo-
racién entre la industria farmacéutica y las autoridades sanitarias
para la btisqueda de formulas en el desarrollo de las vacunas com-
binadas en la pre y la poscomercializacion que faciliten su incorpo-

TABLA 3
Vacunas combinadas PnC9-MencC-HbOC*
’ P('(’;Zcﬂtb:sc PnCo-MencC-HbOC | Pco-MencC + HbOC
Antigeno la tercera (le:l% ;ir:s“l; :;’)cera (GN(I‘(; :;:s:; :zlr)cera
dosis, pg/ml) ' i

Pn4 2,55 2,27 2,14
Pn6B 4,53 6,08 5,03
Pnov 1,49 1,58 1,36
Pni4 5,65 6,23 5,33
Pn18C 2,36 1,91 1,69
Pn23F 2,03 1,92 1,56
Pni 0,05 4,14 4,07
PnS ’ 0,17 1,78 1,88
PRP 15,96 11,97 4,52
MenC 0,06 4,63 3,76

*948 lactantes vacunados a los 2, 4 y 6 meses, coincidiendo con el resto de vacunas rutinarias
(DTPa, HB, VP1). Tomada de Rennels et al?*.
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racion en los calendarios rutinarios, de tal manera que se mantenga
la progresion de lo que comenzd con una combinacién de 2 antige-
nos en 1949.
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