
Aproximación a un nuevo calendario
de vacunación para España



Argumentario para el cambio de calendario

El esquema clásico de 3 dosis en primovacunación data de los años setenta, en un
contexto de escaso conocimiento de la respuesta inmune humoral y celular y con
alta incidencia de enfermedades inmunoprevenibles

Objetivos

. Reducir el número de dosis a las estrictamente necesarias

. Asegurando una protección óptima

Propuesta

Países con esquema 3/5/11-12 meses: Suecia, Noruega, Finlandia, Dinamarca, Italia
y Austria

Ningún país, excepto Francia, dispone de un esquema 2/4/11-12 meses

2+1



Argumentario general para el cambio de calendario

Difteria y tétanos

. El lactante no está en riesgo de tétanos con dos dosis más
inmunidad transplacentaria y con altas coberturas  para difteria

Poliomielitis

. Ausencia de circulación salvaje en Europa

. Protección con dos dosis

. Pauta más inmunógena: ampliar distancia entre 2ª y 3ª y entre 3ª y 4ª

. Unico país occidental sin boosters a partir de los 24 meses

S pneumoniae

. Aunque menores respuestas para 6B y 23F, la inmunidad de grupo y el
recuerdo precoz hacen muy improbable la ENI entre los 6 y 11-12 meses



Argumentario general para el cambio de calendario

Hepatitis B

. El máximo riesgo aparece con inicio de relaciones sexuales

. Se desplaza la  dosis neonatal al lugar natural donde se administran
vacunas (EAP)
. Es necesario el control de la transmisión perinatal

Haemophilus influenzae tipo b

. Escasa circulación de Hib por protección comunitaria (altas coberturas)

. Gap inmunitario tras la 2ª dosis obviada por el booster precoz y por la
protección comunitaria

Bordetella pertussis

. Protección frente a enfermedad grave con 2 dosis (2/4 meses)

. Booster precoz



Fundamentos inmunológicos- clínicos



Vacuna de hepatitis B



Factores que afectan a la magnitud de la respuesta inmune (tipo de vacuna
o esquema de vacunación)

• Tipo de vacuna: plasma, recombinante, individual, combinadas
• Lugar de administración
• Cantidad de antígeno
• Interacción con otras vacunas
• Vacunas adyuvadas
• Esquema de vacunación

. Mayor respuesta si 1ª dosis con ≥ 2 meses vs r.n.

. Mayor respuesta si última dosis recibida con ≥ 12 meses vs 6 meses edad

Viral Hepatitis Prevention Board 2012;20:2



Edad primera dosis: Recombivax 2.5 mcgs

0, 2 y 6 meses vs 2, 4, 9 meses
Peso al nacer ≥ 2.000 gramos

Parámetros 0-2-6 meses 2-4-9 meses

AntiHBs≥10 
mUI/mL) 91% 97%

AntiHBs≥50 
mUI/mL) 85% 96%

GMT AntiHBs tras 
3ª dosis

306 1.492*

GMT AntiHBs a los 
18 meses 55 147*

Bassily S et al. Am J Trop Med Hyg 1995;53:41-422



Edad primera dosis:

Inmunogenicidad <3 días vs 1-3 meses de edad (tras finalizar pauta de 3 dosis)
Peso al nacer ≥ 2.000 gramos
Resultados combinados de 2 estudios con vacunas recombinantes

Parámetros <3 días 1-3 meses

Seroprotección (% 
con AntiHBs≥10 
mUI/mL)

96% (91%-100%) 99% (97%-100%)

GMT AntiHBs 5.401 11.130

Schillie S et al. Vaccine 2013;31:2506-2516



Edad primera dosis:

Inmunogenicidad <7 días vs >4 semanas de edad (3ª dosis en 10 meses tras 1ª)

Inmunogenicidad a los 16-18 años

Parámetros <7 días >4 semanas

PREBOOSTER

Seroprotección (% 
con AntiHBs≥10 
mUI/mL)

16,7% 33,9%*

POSTBOOSTER

Seroprotección
GMT AntiHBs

90.4%
487

93.9%
1745*

Middleman A et al. Pediatrics 2014;133:e1500



Pautas comprimidas

0-1-6 meses vs 0-1-12 meses en adolescentes sanos (GMT´s tras 3ª dosis)

Jilg W S et al. J Infect Dis 1989;160:766-769

Parámetros 0-1-6 meses 0-1-12 meses

GMT AntiHBs
7 meses
13 meses
24 meses

5.846
743
280

57
19.912**
1.629*

**p<0,05
*p<0.02



Pautas comprimidas

Determinantes que pueden afectar potencialmente el descenso de AntiHBs
a los 5-20 años tras la vacunación primaria en la infancia (metaanálisis)

Schömberger K et al. Pediatr Infect Dis J 2013;32:307-313

Univariante
(estratif.)

Multivariante
(ajustado)

Número OR OR

Esquema de 
vacunación
de 3 dosis

< 6 meses 
entre última 
y precedente

3.867 0.27 (0.12-
0.59)

0.44 (0.22-
0.86)

6-8 meses 
entre última 
y precedente

8.176 Ref Ref



Inmunogenicidad pauta 2, 4 y 12 meses:

Parámetros

Seroprotección (% 
con AntiHBs≥10 

mUI/mL)
GMT AntiHBs

Tras 2ª dosis 99.5 (97.4-100) 897.8 (764-1053)

Prebooster 95.2 (91.2-97.8) 212.8 (176-256)

Postbooster 99.8 (97.7-100) 4850.7 (4059-5796)

Thollot F et al. Pediatr Infect Dis 2014;33:1246-1254Infanrix hexa
Infanrix hexa



Inmunogenicidad pauta 2, 4 y 12 meses* vs 0, 2, 6 meses**:

0, 2 y 6 meses 2, 4 y 12 meses

Parámetros

Seroprotección
(% con 

AntiHBs≥10 
mUI/mL)

GMT 
AntiHBs

Seroprotección
(% con 

AntiHBs≥10 
mUI/mL)

GMT 
AntiHBs

Tras 
primovacunación

98.7 513 98.1 225

Prebooster1 85.5 60,5 89.3 59

Postbooster 2 - - 98.1 1986

*Vaxelis
** HB al nacer y Recombivax HB a los 2 y 6 meses
1 No se administra booster en segundo año. Corresponde a la serología de los 15 meses
2 Dosis de los 12 meses

EMA. EPAR 2016



Pauta propuesta

En la situación epidemiológica actual y con un buen programa de cribado de
transmisión perinatal de HB

Primera dosis: 2 meses

Segunda dosis: 4 meses

Tercera dosis: 11-18 meses



Vacuna de Haemophilus influenzae tipo b b



Respuesta inmune tras distintas pautas de vacunación1

Carlsson RM et al. Pediatr Infect Dis J 1998;17:1026-1033

Parámetros 2-4-6-13 
meses

3-5-12 meses

4 semanas 
postprimarias
% con ≥0.15 µg/ml
% con ≥1.0 µg/ml

92.2
67.2

86.5
44.1*

Prebooster
% con ≥0.15 µg/ml
% con ≥1.0 µg/ml

80.0
16.5

68.8
21.1

4 semanas 
postbooster

% con ≥0.15 µg/ml
% con ≥1.0 µg/ml

100
99.1

100
95.4

1 DTPa/IPV/Act-Hib



Parámetros 2-4-12 meses

4 semanas 
postprimarias
% con ≥0.15 µg/ml
% con ≥1.0 µg/ml

84.3 (78.9-88.8)
36.8 (30.4-43.5)

Prebooster
% con ≥0.15 µg/ml
% con ≥1.0 µg/ml

63.1 (55.9-69.9)
13.3 (8.9-19.9)

4 semanas 
postbooster
% con ≥0.15 µg/ml
% con ≥1.0 µg/ml

100.0 (98.1-100)
94.4 (90.2-97.2)

Respuesta inmune tras pauta 2, 4 y 12 meses*

* Infanrix hexa

Thollot F et al. Pediatr Infect Dis 2014;33:1246-1254



Parámetros Infanrix hexa Vaxelis

4 semanas 
postprimarias

% con ≥1.0 µg/ml 26.6 72.8

4 semanas 
postbooster
% con ≥1.0 µg/ml

GMT´s
91.1

7.76*
89.8
4.43

Respuesta inmune tras pauta 2, 4 y 12 meses*

EMA. EPAR. Febrero 2016

Máxima incidencia Hib: 4 a 18 meses



Casos notificados al SIM. 2000-2014

SIM. Centro Nacional de Epidemiología

En 2014, solo un caso por Haemophilus influenzae tipo b B



Casos en menores de 5 años. Italia, 1994-2012

Baldo V et al. Hum Vacc Immunother 2014;10:2805-2813



Postura O.M.S.

“No se dispone de evidencias claras de ensayos clínicos respecto de una
mayor protección en cuanto a los esquemas: 2+1, 3+0 o 3+1”

“Hasta que no se disponga de datos adicionales sobre los efectos relativos
de diferentes esquemas de vacunación con Hib, la elección del mismo

se determinará por las condiciones epidemiológicas y programáticas en
cada lugar”

Low N et al. Pediatr Infect Dis J 2013;32:1245-1256
Jackson Ch et al . Pediatr Infect Dis J 2013;32:1261-1269



Pauta propuesta

Primera dosis: 2 meses

Segunda dosis: 4 meses

Tercera dosis (booster): 11-12 meses



Vacuna frente a B pertussis



Epidemiología en E.U.A.
Hospitalizaciones y muertes en primer año de vida (2001-2009))

http://www.cdc.gov/vaccines/recs/acip/downloads/mtg-slides-jun11/05-3-pertuss-tdap.pdf
http://www.cdc.gov/vaccines/recs/acip/downloads/mtg-slides-feb11/02-2-pertus-surveil.pdf

Prematuros: UK a partir de la semana 16 de gestación
Eberhardt C et al. Clin Infect Dis 2016;62:829-836



Inglaterra & Gales

Efectividad 1 a 3 dosis en menores de 6 meses (2000-2009). Pauta: 2-3-4 meses

Número de dosis Efectividad (%)

1 dosis 62 (53-69)

2 dosis 85 (77-91)

3 dosis 95 (86-99)

Campbell H et al. Emerg Infect Dis 2012;18:38-47

Efectividad según nº dosis



Efectividad vacunal en Australia para todos los casos declarados
Esquema vacunal: 2/4/6 meses y 12 meses
Vigilancia entre 2005-2009. Casos confirmados (PCR y/o cultivo)

Quinn H et al. Pediatrics on line February 10, 2014

Edad (meses) Nº dosis Odd ratio Efectividad 
vacunal (%)

2-3
0
1

Referencia
0.46

-
53.7 (43.8-61.9)

4-5
0
2

Referencia
0.25

-
75.3 (65.7-82.3)

6-11
0
2
3

Referencia
0.19
0.17

-
80.8 (73.5-86.1)
83.5 (79.1-87.0)

Efectividad según nº dosis



Efectividad vacunal en Australia para hospitalizaciones
Esquema vacunal: 2/4/6 meses y 12 meses
Vigilancia entre 2005-2009. Casos confirmados (PCR y/o cultivo)

Quinn H et al. Pediatrics on line February 10, 2014

Edad (meses) Nº dosis Odd ratio Efectividad 
vacunal (%)

2-3
0
1

Referencia
0.45

-
55.3 (42.7-65.1)

4-5
0
2

Referencia
0.17

-
83.0 (70.2-90.3)

6-11
0
2
3

Referencia
0.19
0.15

-
81.3 (63.4-90.5)
85.0 (75.0-91.0)

Efectividad según nº dosis



Efectividad vacunal en Jerusalem
Esquema vacunal: 2/4/6 meses y 12 meses
Vigilancia entre 1998-2011. Casos sospechosos o confirmados (PCR y/o cultivo))

Zamir Ch et al. Vaccine 2015;33:2073-2078

Edad (meses) Nº dosis Efectividad 
vacunal (%)

2-4
0
1

-
75.6 (58.1-85.7)

4-6
0
1
2

-
67.3 (9.5-88.2)
85.1 (59.0-94.6)

6-12
0
1
2
3

-
66.0 (69.5-96.2)
89.2 (69.5-96.2)
98.5 (86.1-98.2)

Efectividad según nº dosis



Efectividad 1 ó 2 dosis

Miller E. WHO SAGE Meeting. April 2014



Pauta propuesta

Buena respuesta tras dos dosis de vacuna

Primera dosis: 2 meses

Segunda dosis: 4 meses

Tercera dosis (booster): 11-12 meses



Vacuna frente a poliomielitis



Inmunogenicidad de VPI según varios esquemas

Faden H. J Infect Dis 1990:162: 1291-1297

Esquema Tras 2ª dosis Pre booster

2-4-12 meses Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

% con acs. 
neutralizantes 
≥1:8

96.4% 100% 96.4% 90.6% 96.2% 92.5%



Inmunogenicidad de VPI según varios esquemas

Esquema Tras 2ª dosis (4º mes) Tras booster

2-4-12 meses Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

% con acs. 
neutralizantes 
≥1:8

88% 77%* 90.4% 98.4% 98.4% 97.9%

Último caso de polio por virus 2: 1999. Erradicación virus salvaje: septiembre 2015
Sustitución de tVPO por bVPO e introducción de VPI2 en abril 2016

Thollot F et al. Pediatr Infect Dis 2014;33:1246-1254



Esquemas de vacunación por países

Rennels M. Vaccine 2019;27:179-180



Pauta propuesta

Primera dosis: 2 meses

Segunda dosis: 4 meses

Tercera dosis (booster): 11-12 meses

Cuarta dosis (booster): 4-6 años



Comparativa seroprotección Infanrix hexa según esquemas
tras series primarias

Antígeno 2,4,6 meses 
(%)

3,5 meses 
(%)

2,4 meses 
(%)

Difteria 99.8 98.0 99.6

Tétanos 100.0 100.0 100.0

T. pertussis 100.0 99.5 100.0

FHA 100.0 100.0 100.0

PRN 100.0 99.0 99.6

HBs 98.9 96.8 99.5

Polio 1 99.9 99.4 88.0

Polio 2 99.3 96.3 76.9

Polio 3 99.7 98.8 90.4

PRP (0,15 µg/ml) 96.6 91.7 84.3

EMA. Assessement Report* Anti-PRP: 0,15 mcg/ml



Comparativa seroprotección Infanrix hexa vs Vaxelis
tras dosis de recuerdo en pauta 2, 4, 11-12 meses

Antígeno Vaxelis Infanrix
Hexa

Difteria 98.6 99.8

Tétanos 99.8 100.0

T. pertussis 99.1 99.6

FHA 97.4 99.1

PRN 96.9 98.2

HBs 98.1 98.7

Polio 1 99.3 99.4

Polio 2 99.3 96.3

Polio 3 99.5 99.6

PRP (1 µg/ml) 89.8 94.1

EMA. Assessement Report* Anti-PRP: 0,15 mcg/ml



Comparativa seroprotección Infanrix hexa vs Hexyon
tras dosis de recuerdo en pauta 3, 5, 11-12 meses

Antígeno Hexyon Infanrix
Hexa

Difteria 100 99.2

Tétanos 100 100.0

T. pertussis 98.0 99.6

FHA 100 99.6

PRN 100 100

HBs 96.4 99.6

Polio 1 100 100

Polio 2 100 100

Polio 3 99.6 99.6

PRP (1 µg/ml) 93.5 85.2

EMA. Assessement Report* Anti-PRP: 0,15 mcg/ml



http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/0911_GUI_Scientific_Panel_on_Childhood_Immunisation_DTP.pdf

2008





SPACIS. ECDC*Austria en 2010 pasó a pauta 3,5 y 12 meses
*Francia pasó a pauta 2,4 y 12 meses en 2013

Esquemas de vacunación en países europeos

*

*



SPACIS. ECDC

Esquemas de vacunación en países europeos



“Un esquema de vacunación primaria con 2 dosis (2 y 4 meses) puede
alcanzar el objetivo de primovacunar a una edad precoz con solo

2 dosis”

“Ya que no se dispone de datos de este esquema, se necesitan
estudios ad hoc”



Conclusiones



Conclusiones



Conclusiones



Nuevo esquema vacunal



Esquema propuesto



Conclusiones



Conclusiones



Conclusiones

BORM, 11 julio 2016



Conclusiones

• Conveniencia a corto-medio plazo de un nuevo calendario vacunal

• Menor número de dosis de algunas vacunas: coste, seguridad y aceptación

• Reducción de errores de vacunación: hexa vs penta

• Alivio parcial de desabastecimiento de vacuna pentavalente




