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Conclusiones
31/12/2018
Una  de  las  características  que  debe  reunir  un  calendario
vacunal,  además  de  ser  eficaz,  sencillo,  aceptado,  adaptado  a
la epidemiologia y actualizado, es estar unificado para el área
geográfica  donde  se  aplica,  y  las  vacunas  combinadas  lo
facilitan.

Falsos  mitos  sobre  las
vacunas combinadas: El exceso
de antígenos
31/12/2018
A pesar del creciente número de vacunas sistemáticas en los
últimos años, en contra de la creencia popular el número de
antígenos administrados ha disminuido al obtenerse cada vez
vacunas más purificadas gracias al avance de la ciencia (tabla
3).  La  combinación  de  la  seguridad  con  la  eficacia  es  un
elemento muy importante que se tiene en cuenta al desarrollar
estos productos. De hecho, el sistema inmunitario del niño no
se sobrecarga, como creen muchos padres, y se ha verificado que
el sistema inmunitario del lactante, del niño o del adulto
responde  «sin  agotamiento»  a  los  estímulos  vacunales.  Por
poner un ejemplo, si la bacteria de la tos ferina produce
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enfermedad, son más de 3000 antígenos los que se introducen en
el organismo, frente a los dos, tres y cinco seleccionados por
su  efectividad  que  se  inoculan  con  las  actuales  vacunas
combinadas acelulares, buscando la combinación mencionada de
seguridad y efectividad. Y en cifras, un lactante tiene un
sistema inmunitario capaz de sintetizar anticuerpos para más
de 10.000 vacunas, por lo que con el calendario actual no
utilizamos ni un 0,2% de la capacidad total y le estamos
protegiendo de enfermedades que pueden ser muy graves por sus
secuelas o incluso producir la muerte. Las vacunas combinadas
son, por lo tanto, una gran herramienta.

Clasificación
31/12/2018
El aumento creciente del número de vacunas en los calendarios
de  inmunizaciones  sistemáticas  en  los  últimos  años,
especialmente  en  la  década  de  1990,  hizo  progresar  la
investigación y el desarrollo de las vacunas combinadas. A
partir de la vacuna trivalente DTP, en sus formas DTPe y DTPa,
se  han  desarrollado  nuevas  vacunas  combinadas  y  en  la
actualidad se dispone de vacunas tetravalentes, pentavalentes
y  hexavalentes.  Las  vacunas  combinadas  con  DTPa,  que  han
culminado en una hexavalente, han sustituido a las vacunas con
DTPe en los países desarrollados. También existe un grupo de
vacunas combinadas (antihepatitis A+B, triple vírica, etc.) en
cuya composición no se incluye la vacuna triple bacteriana
DTP.

Tabla 3.
Evolución de la carga antigénica en los calendarios de

inmunizaciones de España (1903-2007)
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Años
Nº de

vacunas en
<16 años

Nº de antígenos vacunales
(proteínas/polisacáridos)

1903 1 200

Década 1940 2 201

Década 1960 5 3217 (con Pe)

Década 1970 5 3022

Década 1980 7 3041

Década 1990 9
3044 con Pe
47 con Pa

2007 13-14 126-130
Pa: vacuna acelular de la tos ferina.
Pe: vacuna anti-tos ferina de célula entera.

Ventajas e inconvenientes
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La  principal  ventaja  de  las  vacunas  combinadas  es  que
previenen  un  mayor  número  de  enfermedades  con  un  único
preparado. Como consecuencia, se favorece el cumplimiento del
calendario  de  inmunizaciones  y  aumentan  las  coberturas
vacunales. Estas vacunas tienen mayor aceptación tanto por
parte del personal sanitario como de la población en general,
y al disminuir el número de inyecciones (tabla 2) proporcionan
un  mayor  confort  al  individuo.  Además,  su  uso  simplifica  el
manejo, el transporte y el almacenamiento en los centros de
vacunación, permite reducir el número de visitas y favorece la
armonización de los calendarios y la introducción de nuevas
vacunas.

Los posibles inconvenientes de las vacunas combinadas son la
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interferencia antigénica entre algunos de sus componentes, que
origina una disminución de la respuesta serológica, pero que
no  siempre  equivale  a  una  menor  eficacia  ni  una  peor
efectividad clínica. La valoración de la reactogenicidad es
compleja, ya que las reacciones adversas son más difíciles de
atribuir a cada uno de sus componentes, la variabilidad del
contenido de los lotes es más grande debido a su múltiple
composición, y el coste directo de la vacuna combinada es
superior  al  de  las  vacunas  que  contiene,  aunque  el  coste
indirecto disminuye al requerirse un menor número de visitas y
de personal, y menos gasto de material y almacenamiento.

Tabla 2.
Calendario de vacunaciones en España y número de inyecciones

en niños menores de 2 años (1903-2007)

Años
Nº inyecciones en <2 años Nº VC

utilizadasSin VC Con VC

1903 1 – –

Década de 1940 4 – –

Década de 1960 10 4 1

Década de 1970 9 3 1

Década de 1980 14-15 5 2

Década de 1990 22 5-6/8 3/2

2007 34 13 3

VC: vacunas combinadas.

La posible menor inmunogenicidad del componente Hib cuando se
combina  con  la  vacuna  DTPa,  expresada  en  unas  medias
geométricas  del  título  de  anticuerpos  (GMT)  anti-PRP
(polirribosil-ribitol-fosfato, que es el polisacárido capsular
de Hib) inferiores a las que se obtienen con la administración
de las dos vacunas por separado (aunque son superiores a la
concentración que se considera protectora), es una de las



interferencias antigénicas más constantes y relevantes en las
vacunas combinadas que contienen estos antígenos. Sin embargo,
la  memoria  inmunitaria  que  inducen  las  vacunas  conjugadas
(como  la  de  Hib)  y  la  inmunidad  mucosal  que  también
proporcionan, lo cual origina una disminución del estado de
portador  y  genera  protección  de  grupo  (fenómenos  que  no
ocurren  con  las  vacunas  no  conjugadas),  explican  que  la
eficacia  de  las  vacunas  que  contienen  DTPa-Hib  se  mantenga
adecuadamente y que, por tanto, la interferencia no tenga
repercusión clínica.

Por  estas  razones,  son  necesarios  ensayos  clínicos  que
comparen la inmunogenicidad, la reactogenicidad y la seguridad
de  las  vacunas  combinadas  antes  de  su  comercialización
definitiva,  y  además,  ya  que  en  los  estudios  el  número  de
individuos  es  limitado,  debe  realizarse  un  seguimiento
poscomercialización tras su aplicación a un número elevado de
individuos,  para  detectar  posibles  reacciones  adversas  no
observadas en los ensayos clínicos. En resumen, las vacunas
combinadas deben cumplir los mismos estándares de seguridad y
eficacia que las vacunas administradas por separado.

Obtención
31/12/2018
Las vacunas combinadas pueden obtenerse durante el proceso de
fabricación  y  entonces  se  presentan  como  suspensión
inyectable,  o  bien  deben  reconstituirse  antes  de  su
administración.  En  este  último  caso,  por  ejemplo,  una
especialidad farmacéutica que contiene una vacuna frente a
Haemophilus  influenzae  tipo  b  en  forma  de  polvo  liofilizado  se
mezcla con una suspensión inyectable que incluye la vacuna
pentavalente DTPa-VPI-HB, y así se constituye la hexavalente
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DTPa-VPI-HB/ Hib; se coloca una barra en lugar de un guion
para indicar que el componente de la vacuna situado a la
derecha de la barra se presenta separado del resto, en este
caso en forma liofilizada, y hay que mezclarlo en el vial que
contiene los cinco componentes restantes en forma líquida,
antes de su administración.

Información general
31/12/2018

VACUNAS COMBINADAS

CONCEPTO
Se  define  como  vacuna  combinada  la  que  contiene  antígenos  que
pertenecen  a  dos  o  más  microorganismos  (vacuna  combinada
propiamente dicha); por ejemplo, la vacuna DTP, que incluye
componentes  antigénicos  de  Corynebacterium  diphtheriae
(difteria, D), Clostridium tetani (tétanos, T) y Bordetella
pertussis  (tos  ferina,  P).  También  se  consideran  vacunas
combinadas,  en  el  sentido  amplio  de  la  palabra,  las  que
contienen antígenos de dos o más serogrupos o serotipos de un
único  microorganismo;  por  ejemplo,  la  vacuna  neumocócica
conjugada 13-valente (polisacáridos capsulares de 13 serotipos
de Streptococcus pneumoniae). Las primeras son las que en
general se consideran cuando se aplica el término «vacuna
combinada», y a ellas nos referiremos en este capítulo.

Un concepto diferente es el de «vacunas simultáneas», que son
las que se administran al mismo tiempo, en jeringas diferentes
y  en  lugares  anatómicos  distintos;  es  decir,  la
coadministración  de  vacunas.  A  los  2  meses  de  edad,  por
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ejemplo, se coadministran o inyectan simultáneamente la vacuna
combinada hexavalente y la neumocócica conjugada 13-valente.
La utilización de vacunas combinadas y la coadministración de
vacunas favorecen el cumplimiento de los calendarios vacunales
actuales, con un elevado número de antígenos recomendados.

Las vacunas combinadas se conocen hace ya 70 años, desde que
en 1948 se autorizó la vacuna DTP. A partir de esta vacuna
triple bacteriana o trivalente, en su forma con vacuna de
pertussis de célula entera o de pared completa (DTPe), o con
componente  acelular  de  B.  pertussis  (DTPa),  se  han
desarrollado  nuevas  combinaciones  que  han  culminado  en  la
vacuna hexavalente (DTPa-VPI-HB-Hib). La vacuna triple vírica
(sarampión,  rubéola  y  parotiditis)  fue  la  segunda  vacuna
combinada comercializada.

Uno de los progresos de la vacunología en los últimos tres
decenios ha sido la comercialización de nuevas vacunas, entre
las que destacan, por su número y sus ventajas, las vacunas
combinadas. Las 27 vacunas combinadas autorizadas en España
desde  1963  figuran  en  la  tabla  1.  Entre  1993  y  2017  se  han
autorizado en España 65 vacunas (algunas de ellas no están
comercializadas), de las cuales 21 (32,3%) son combinadas.

Tabla 1.
Vacunas combinadas autorizadas en España (1963-2017)

DTPe (dos especialidades) DTPa2-VPI/Hib

DT (dos especialidades) DTPa3-VPI/Hib

Triple vírica SRP (cepa Jeryl Lynn del virus de la parotiditis) DTPa2-VPI-HB-Hib*

DTPa3-VPI-HB/Hib**
Triple vírica SRP (cepa RIT del virus de la parotiditis)

DTPa2-VPI-HB-Hib***
Td (tres especialidades)

DTPa5-VPI-HB-Hib****
DTPe-HB

dTpa3

HA-HB
dTpa5

DTPe-Hib
dTpa3-VPI

DTPa3

Tetravírica SRPV
(cepa Oka de la

varicela)
DTPa3-Hib

DTPa3-HB Tetravírica SRPV (cepa
Oka/ Merck de la

varicela)
DTPa3-VPI



*Hexavac®.

**Infanrix Hexa®.

***Hexyon®.

****Vaxelis®.
Tdpa: tétanos, difteria de carga antigénica células enteras. reducida (tipo adulto), tos ferina

(pertussis) con
DT: difteria, tétanos. componentes acelulares de carga antigénica de (tipo adulto).

Td: tétanos, difteria de carga antigénica reducida reducida. El subíndice indica el número
componentes.

DTPa: difteria, tétanos, tos ferina (pertussis) con componentes acelulares de carga
antigénica normal. El subíndice indica el número de componentes.

Nota: algunas de estas vacunas combinadas autorizadas no están comercializadas en la actualidad.

HA: hepatitis A.
HB: hepatitis B.
Hib: Haemophilus
influenzae tipo b.
VPI: virus de la
poliomielitis

inactivado (tipo
Salk).

DTPe: difteria,
tétanos, tos ferina

(pertussis) de
SRPV: sarampión,

rubéola, parotiditis,
varicela.

SRP: sarampión,
rubéola, parotiditis.

La  disponibilidad  de  vacunas  combinadas  facilita  poder
aumentar  el  número  de  antígenos  en  los  calendarios  de
inmunizaciones sistemáticas, con menos inyecciones y con una
mayor aceptación por parte del personal sanitario y de la
población,  y  además  permite  obtener  y  mantener  mejores
coberturas vacunales.


