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Resumen ejecutivo

La disponibilidad reciente de una nueva vacuna hexavalente hace necesaria
la valoracion técnica de su utilizacion en el calendario de vacunacion.

En este documento se revisan las caracteristicas de las dos vacunas he-
xavalentes actualmente disponibles en Espaiia (Infanrix hexa y Hexyon) y
de los aspectos que segun juicio técnico se han considerados prioritarios:
proteccion frente a hepatitis B (HB) y proteccién frente a tos ferina.

Ambas vacunas hexavalentes presentan buena eficacia en términos de
inmunogenicidad, sin embargo presentan diferencias en cuanto a la posologia
recomendada en sus fichas técnicas. En primovacunacion Infanrix hexa se
puede utilizar con esquemas de 2 6 3 dosis mientras que Hexyon solo se ha
estudiado con 3 dosis. En vacunacién de recuerdo Infanrix hexa requiere una
dosis frente a Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y Hexyon frente a Hib y
HB (en caso de no haber administrado una dosis extra al nacimiento). El per-
fil de seguridad de ambas vacunas es similar pero hay diferencias en la dispo-
nibilidad de estudios sobre compatibilidad con otras vacunas de calendario.

La HB presenta una tendencia descendente en Espafia, mds acusada
desde que se introdujeron los programas de vacunacién y en las cohortes
vacunadas. La vacunacion correcta frente a HB en la infancia (<24 meses de
edad) proporciona una adecuada proteccion frente a la enfermedad a largo
plazo. Por lo tanto, no es necesaria la administracién de dosis de recuerdo
en personas inmunocompetentes. Se debe continuar el seguimiento para
asegurar que la proteccion conferida es de por vida.

La vacunacién frente a tos ferina con vacunas acelulares posee una
eficacia inicial mas baja, una pérdida de la inmunidad mas répida y posible-
mente un menor impacto sobre la transmisién que las vacunas de células
enteras. La informacion disponible en el momento actual sobre la eficacia
de las vacunas acelulares frente a tos ferina sugiere que las vacunas con 3 o
mds componentes ofrecen mejor proteccion que las de 1 6 2 componentes.
No hay evidencia suficiente para afirmar que existe diferencia clinicamente
relevante en funcién de la presencia o ausencia de pertactina en vacunas
con tres o dos componentes, respectivamente.

La disponibilidad de vacuna Hexyon supone una alternativa a la vacuna
Infanrix hexa ampliamente utilizada en Espafa. La pauta de administracion
de la vacuna Hexyon no coincide con la del calendario comin de vacunacién
infantil acordado actualmente por el CISNS. Por esta razén, debera tenerse
en cuenta que su utilizacién requerira ajustes en el calendario, fundamental-
mente por la necesidad de administracion de una dosis adicional frente a HB,
asi como la necesidad de abordar aspectos logisticos, de evaluacién y de co-
municacion para el buen funcionamiento del programa de vacunacion.
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Executive Summary

The recent availability of a new hexavalent vaccine requires the technical
evaluation of its use in the immunization schedule.

The characteristics of both currently available hexavalent vaccines
(Infanrix hexa and Hexyon) and aspects considered priorities from the
technical point of view (protection against both hepatitis B -HB- and per-
tussis) are reviewed in this document.

Both hexavalent vaccines show good efficacy in terms of immunogeni-
city. However, posology recommended differs for both vaccines on their
summary of product characteristics (SPC). Infanrix hexa can be used in a
scheme of 2 or 3 doses in primary vaccination and Hexyon has only been
studied in a 3 dose scheme. In addition, Infanrix hexa requires booster vac-
cination against Haemophilus influenzae type b (Hib) and Hexyon requires
booster vaccination against Hib and HB (if an extra dose after birth has not
been administered). Safety profile is similar for both vaccines but there are
some differences in the compatibility studies with other vaccines included
in the immunization program.

HB disease shows a downward trend in Spain. This trend is sharper
since the introduction of the vaccine into the immunization program. Co-
rrect immunization against HB during infancy (<24 months of age) provi-
des adequate protection against illness in the long-term. Therefore, it is not
necessary to administrate a booster dose in immunocompetent individuals.
Monitoring is important to ensure the lifelong protection.

Vaccination against pertussis with acellular vaccines has lower initial
efficacy, faster loss of immunity and possibly minor impact on transmission
than whole cell vaccines. The available efficacy data suggest better results
for multicomponent acellular vaccines over one- and two- component vac-
cines. There is not enough evidence to show a clinically relevant difference
between three- or two- component vaccines with or without pertactin.

The recent availability of Hexyon can be used as an option to Infanrix
hexa which is widely used in Spain. However, the administration scheme of
this vaccine does not agree with the schedule currently aproved by the In-
terterritorial Council, mainly due to the need of an additional dose against
HB, and logistic, evaluation and communication aspects need to be addres-
sed for the proper performance of the immunization program.
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1. Introduccion

La vacunacion es la estrategia de salud publica mas efectiva para la preven-
cion de algunas enfermedades infecciosas importantes en la infancia. En la
actualidad, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS) recomienda la vacunacion sistematica para prevenir 12 enferme-
dades entre el nacimiento y los 14 afios de edad. En los menores de 24 me-
ses se administran varias dosis de vacunas para prevenir 10 enfermedades
siguiendo el calendario de vacunacién establecido.

La administracién conjunta de varios antigenos en una Unica prepara-
cion mediante vacunas combinadas ha simplificado enormemente la admi-
nistracién de vacunas en la infancia. Las vacunas hexavalentes combinan
antigenos frente a difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis B (HB), poliomielitis
y enfermedad invasora por Haemophilus influenzae tipo b (Hib).

En este informe se repasan las caracteristicas de las vacunas hexava-
lentes disponibles en la actualidad y su utilizacién en el marco del calenda-
rio comtn de vacunacién infantil.
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2. Justificaciéon

En Espaiia se ha utilizado ampliamente la vacuna hexavalente que estaba
disponible en el mercado, Infanrix hexa de la compafiia farmacéutica Gla-
xosmithkline, S.A, siguiendo el calendario de vacunacién recomendado. La
reciente disponibilidad de otra vacuna hexavalente, Hexyon de la compafifa
farmacéutica Sanofi Pasteur MSD, hace necesaria una evaluacién técnica y
cientifica por parte de la Ponencia de Programas y Registro de Vacunacio-
nes (en adelante, Ponencia de Vacunas) con la finalidad de valorar su utili-
zacion sistemadtica a nivel poblacional.

Es importante sefialar que actualmente se estd evaluando en la Agen-
cia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) otra
nueva vacuna hexavalente.

El objetivo de este informe es la evaluacion técnica de la vacuna Hex-
yon para su utilizacién en el calendario de vacunacién actual.
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3. Material y métodos

La evaluacién de una vacuna combinada para su utilizacién en salud publi-
ca requiere un abordaje muy complejo puesto que implica la evaluacién in-
dependiente de cada uno de los componentes incluidos en dicha vacuna.
Desde el punto de vista técnico, teniendo en cuenta la amplia experiencia
existente con una vacuna hexavalente en Espaiia y el plazo concedido para
llevar a cabo la evaluacion, el grupo de trabajo ha optado por centrar el es-
tudio sobre los aspectos mds relevantes: revision de las vacunas hexavalen-
tes disponibles y andlisis detallado de los componentes de la vacuna frente a
HB y frente a tos ferina.

Se han revisado las fichas técnicas autorizadas y los informes publicos
de evaluacion (evaluation public assessment report, EPAR) de Infanrix
hexa, Hexavac y Hexyon. Estos documentos estan disponibles en las pagi-
nas web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS)! y de la EMA?. Adicionalmente, se han realizado busquedas bi-
bliograficas para localizar los estudios publicados en los dltimos afios.

Teniendo en cuenta que en el seno de la Ponencia de Vacunas no se ha
realizado recientemente un andlisis especifico sobre la vacunacion frente a HB
que incluya un andlisis de la situacion epidemioldgica de la HB en Espaia, se
ha considerado incluir en este documento (apartado 5.1). Para ello, se ha reali-
zado un resumen del andlisis de la informacion epidemioldgica disponible en
la base de datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENA-
VE)?3. Para evaluar la proteccion de las vacunas hexavalentes frente a HB se
ha resumido la evidencia actual sobre la proteccién a largo plazo, con especial
atencion al impacto sobre la enfermedad cuando el programa se administra en
la infancia (apartado 5.3). Se ha realizado una bisqueda bibliografica sistema-
tica en PubMed, EMBASE y The Cochrane Library Plus. En el anexo 1 se de-
tallan los términos de busqueda utilizados y los criterios de seleccion.

En cuanto a la proteccion frente a tos ferina, se ha resumido la eviden-
cia de la proteccion de nifios menores de 24 meses de edad con las vacunas
actualmente disponibles que se ha evaluado recientemente por parte de la
Ponencia de Vacunas (apartado 6.1). Ademads, se ha revisado el impacto uti-
lizando vacunas acelulares con diferente nimero de componentes. Para
ello, se realizd inicialmente una exploracién localizando dos revisiones sis-
tematicas y posteriormente se reprodujo la revision sistemdtica realizada en
una de ellas porque aunque su objetivo era mds amplio, se aproximaba a
nuestra pregunta, amplidndola hasta el momento actual (apartado 6.2). Los
detalles metodoldgicos utilizados estan disponibles en el anexo 2.

Se ha realizado una descripcion del calendario de vacunaciéon de los
paises de la Unién Europea (UE) y del Espacio Econémico Europeo
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(EEE). Se ha recopilado y analizado la informacién disponible en la pagina
web del Centro Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades
(European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC*) sobre la va-
cunacion incluyendo vacuna frentre a difteria, tétanos y tos ferina acelular
de alta carga (DTPa), vacuna de poliovirus inactivada (VPI), Hib y HB en
menores de 24 meses de edad (apartado 7.1).
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4. Caracteristicas de las
vacunas hexavalentes

En octubre del afio 2000, se autorizaron en la UE las dos primeras vacunas
hexavalentes, Hexavac’, de la compaiifa farmacéutica Sanofi Pasteur MSD,
e Infanrix hexa®, de la compaiifa farmacéutica Glaxosmithkline, S.A. En
septiembre del afio 2005, la compafiia farmacéutica retird la comercializa-
cion de la vacuna Hexavac tras la recomendacion de suspension de la auto-
rizacion de comercializacién realizada por la EMA debido a la baja inmu-
nogenicidad a largo plazo mostrada por el componente frente a HB. Esta
baja inmunogenicidad se suponia debida a la variabilidad en el proceso de
produccién del componente frente a HB.

Desde entonces, la inica vacuna disponible para la prevencion simul-
tdnea de las seis enfermedades ha sido Infanrix hexa, que se ha utilizado
ampliamente en Espafia.

En mayo de 2013, se autorizé la vacuna Hexyon®, de la compaiifa far-
macéutica Sanofi Pasteur MSD, comercializandose a finales de ese mismo
afio en Espana.

4.1. Composicion, presentacion,
indicaciones y posologia
A. Limia y F. Salmeron

Las vacunas hexavalentes disponibles actualmente presentan antigenos
frente a seis enfermedades: difteria (D), tétanos (T), tos ferina (Pa), HB, po-
liomielitis (VPI, vacuna inactivada frente a poliovirus 1, 2 y 3) e infeccién
invasora por Hib.

La composicién de las vacunas hexavalentes, incluyendo la antigua
Hexavac, se muestra en la tabla 1. La vacuna Hexyon es muy similar a su
antecesora Hexavac, con la diferencia de que en Hexyon se ha producido el
antigeno de superficie de HB (Ag HBs) en una levadura diferente (Hanse-
nula polymorpha) y se ha incluido el doble de cantidad de este antigeno en
la vacuna combinada final. Comparado con Infanrix hexa, Hexyon incluye
al menos 20 UI de toxoide diftérico (Infanrix hexa incluye al menos 30 UT)
y dos antigenos frente a tos ferina, mientras que Infanrix hexa incluye un
antigeno mds (pertactina) frente a esta enfermedad.

En su presentacion, Infanrix hexa contiene una parte como polvo liofi-
lizado (componente Hib) y otra parte como suspension (con el resto de
componentes) para reconstituir en una suspension inyectable en jeringa
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Tabla 1. Composicion de las vacunas hexavalentes (cantidad por dosis, 0,5 ml)
INFANRIX HEXA IHEXYON HEXAVAC
Composicion GlaxoSmithKline, S.A Sanofi Pasteur Sanofi Pasteur
’ MSD SNC MSD SNC
Toxoide diftérico No menos de 30Ul No menos de 20Ul No menos de 20Ul
Toxoide tetanico TNo menos de 40Ul TNo menos de 40Ul TNo menos de 40Ul
Ags Bordetella
pertussis:
Toxoide pertusico 25ug 2509 25ug
Hemaglutinina filamentosa 25ug 25ug 25ug
Pertactina 8ug - -
Virus polio (inactivados):
tipo 1 (cepa Mahoney) 40U de ag D 40U de ag D 40U de ag D
tipo 2 (cepa MEF-1) 8U de ag D 8U deagD 8U deagD
tipo 3 (cepa Saukett) 32U de ag D 32U deagD 32U deagD
Ag HBs 10ug 10ug 15ug
PRP de Hib 12ug 12ug 12ug
Conjugado con TT ~25ug 22-36U9 2449
Ag/s: antigeno/s; Ag HBs: antigeno de superficie de virus de hepatitis B; PRP de Hib: polirribosil ri-
bitol fosfato de Haemophilus influenzae tipo b; TT: toxoide tetanico.
Elaboracion propia a partir de las fichas técnicas de las vacunas® 101",

precargada. Hexyon se presenta como suspension inyectable en jeringa pre-
cargada. Ambas vacunas se administran via intramuscular.

En la tabla 2 se muestran el grupo de edad que figura en las indicacio-
nes y la posologia de las dos vacunas hexavalentes actualmente disponibles
en Espafia. Cuando en vacunacién primaria se utiliza una dosis de HB en el
momento del nacimiento, ambas vacunas hexavalentes pueden utilizarse
para completar la pauta de vacunacién frente a HB, considerando las reco-
mendaciones de vacunacion establecidas en el calendario de vacunacién y
también la posologia de la vacuna hexavalente utilizada.

En cuanto a la vacunacion de recuerdo, tras haber utilizado en primo-
vacunacion la vacuna Infanrix hexa (2 6 3 dosis) es necesario administrar
una dosis de recuerdo frente a D, T, Pa, VPI y Hib (vacuna pentavalente).
En caso de haber utilizado Hexyon en la primovacunacién (3 dosis), y en
ausencia de vacunacion frente a HB al nacimiento, es necesario administrar
una dosis de recuerdo que incluya ademas vacuna frente a HB (vacuna he-
xavalente o vacuna pentavalente més vacuna monovalente frente a HB).
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Tabla 2. Grupo de edad y posologia de las vacunas hexavalentes disponibles en

Espana

Grupo de edad

INFANRIX HEXA
GlaxoSmithKline, S.A

HEXYON
Sanofi Pasteur MSD SNC

Hasta 36 m de edad

6 sem — 24 m de edad

Vacunacion primaria®

Si vacunacion HB al nacimiento

2d(3,5m)63d(2,3,4m;3,4,5m
62,4,6m)

Completar pauta

3d(2,34m;3,4,5mb24,6m)

Completar pauta

Vacunacién de recuerdo

Tras 2d: 1d al menos 6m tras Ultima
dosis de primovacunacién (11-13m)

1d al menos 6m tras la Ultima dosis de
primovacunacion

Tras 3d: 1d al menos 6m tras Ultima
dosis de primovacunacion (18m)®

d: dosis; m: meses; HB: hepatitis B.

a. Ambas vacunas pueden utilizarse con pauta 6, 10 y 14 semanas (segun recomendacion del Pro-
%rama Extendido de Vacunacién de la OMS).
- No se han realizado ensayos clinicos con pauta de 2 dosis como primovacunacion.
€. Como minimo, administrar una dosis una dosis de vacuna conjugada frente a Hib.
Elaboracion propia a partir de las fichas técnicas de las vacunas® 10,

4.2. Eficaciay efectividad

E Salmerén, S. Lopez y A. Sagredo

Las vacunas Infanrix hexa y Hexyon se autorizaron por un procedimiento
centralizado europeo. Ninguna de estas vacunas presenta estudios de efica-
cia clinica, sino que la autorizacién se basé en la evaluacién de la inmunoge-
nicidad en diferentes ensayos clinicos y en la extrapolacién de estudios de
eficacia previos realizados con vacunas que compartian algunos antigenos.
Hasta el momento actual tnicamente se dispone de datos de efectivi-
dad de Infanrix hexa. No hay informacién disponible sobre la efectividad de
la vacuna Hexyon, pero estos estudios figuran como uno de los compromi-

sos postautorizacion requeridos a la compaiiia por la agencia reguladora
(EMA).

4.21.

La autorizacion de esta vacuna se basé en la evaluacion de 9 ensayos clini-
cos que cubren los diferentes esquemas de primovacunacion. En total se va-
cund a 3.145 recién nacidos mayores de 6 semanas, incluyendo ademds, en 5
de los estudios, Infanrix hexa como dosis de recuerdo. Adicionalmente, se
presentaron datos de 3 estudios en los que, independientemente de la vacu-
na utilizada en primovacunacidn, se utilizé Infanrix hexa como dosis de re-
cuerdo.

Infanrix Hexa
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Eficacia de Infanrix Hexa

No se han realizado estudios de eficacia con la vacuna Infanrix hexa. Todos
los estudios se han basado en evaluar la inmunogenicidad segtn los diferen-
tes pardmetros subrogados de proteccién establecidos.

No obstante se dispone de datos de eficacia con la vacuna de tres anti-
genos, Infanrix (DTPa). Puesto que la composicién antigénica frente a tos
ferina en Infanrix hexa es la misma que en Infanrix, se espera que la eficacia
protectora de la vacuna frente a la enfermedad sea equivalente.

La eficacia frente a tos ferina se estudi6 con la vacuna Infanrix en dos
estudios de eficacia realizados en Alemania e Italia. En el primero de ellos,
tras la serie de primovacunacion con tres dosis (pauta 3, 4, 5 meses), se de-
mostrod la proteccion clinica frente a tos ferina, mostrando una eficacia del
88,7% en un estudio de exposicion en el ambito familiar’. En el estudio rea-
lizado en Italia, se demostré una eficacia del 84% frente a tos ferina duran-
te 60 meses después de completar la serie primaria de vacunacion con pauta
de vacunacién 2, 4, 6 meses, sin la administracién de dosis de recuerdo!2.

Con una pauta de vacunacion de dos dosis (3, 5 meses) y una dosis re-
cuerdo a los 12 meses, los resultados de seguimiento a largo plazo llevado a
cabo en Suecia demostraron que las vacunas que contienen Pa son efica-
ces!3. Sin embargo, se observé que la proteccion frente a la tos ferina seria de
unos 7-8 afios. Por ello se considerd incluir en la ficha técnica la necesidad de
administrar una segunda dosis de recuerdo frente a tos ferina a los 5-7 afios
en niflos previamente vacunados siguiendo la pauta 3,5 y 12 meses!*14.

Inmunogenicidad de Infanrix hexa

Infanrix hexa se ha evaluado en diferentes ensayos clinicos compardndola
con otras vacunas combinadas, tanto con el componente de vacuna frente a
tos ferina de célula completa (Pc) como con Pa (DTPc-VPI/Hib o DTPa-
VPI-Hib).

La concentracién de anticuerpos frente a D, T, Hib, HB, y Poliovirus
(PV) 1,2 y 3, obtenida un mes después de la primovacunacién con dos o
tres dosis y/o dosis recuerdo, se considera seroprotectora si es superior al
parametro subrogado de proteccion establecido en cada caso. En el caso de
tos ferina, donde no estd establecido un pardmetro subrogado de protec-
cion, se ha considerado que la vacuna Infanrix hexa protege frente a la en-
fermedad cuando se produce un incremento tras la vacunacién de 5 veces el
titulo de anticuerpos basal (antes de comenzar la vacunacion) para los tres
componentes antigénicos frente a tos ferina incluidos en la vacuna.

La vacuna Infanrix hexa induce una respuesta inmunoldgica igual o
superior a la del comparador para cada uno de los componentes.
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Los resultados obtenidos para cada uno de los componentes de la va-
cuna siguiendo distintos esquemas de vacunacion en la serie de primovacu-
nacién con un pauta de dos dosis (3 y 5 meses de edad) o tres dosis (2, 3, 4
meses; 2, 4, 6 meses; 3, 4, 5 meses) o el programa extendido de vacunacion
(Extended Program on Immunization, EPI) de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) (6,10 y 14 semanas de edad) se muestran en la ficha técnica
de Infanrix hexa’.

e Un mes después de completar la pauta de primovacunacién con
cualquiera de los esquemas, =298,0% de los sujetos presentd anti-
cuerpos seroprotectores frente a D y T, 296,8% frente a HB, =295,7%
frente a PV 1,2 y 3. Mds de un 91,7% de los sujetos alcanzaron titu-
los protectores frente a Hib y 298,9% frente a los tres componentes
de tos ferina.

e Segln el esquema de primovacunacion utilizado se obtuvo una me-
jor respuesta cuando la primera dosis se administraba mds tarde en
la infancia y cuanto mayor fuera el intervalo entre las dosis’.

e Un mes después de la dosis de recuerdo en el segundo afo de vida,
=299,9% de los sujetos presentd anticuerpos seroprotectores frente a
D yT,=98,4% frente a HB,299,2% frente a PV 1,2y 3,299,6% fren-
te a Hib, y 299,2% frente a los tres componentes de tos ferina®.

Inmunogenicidad frente a Hib

Analizando los diferentes ensayos clinicos presentados para la autorizacion
de esta vacuna se observé que entre un 93,5% - 100% de los sujetos pre-
sentaban una concentracién de anticuerpos seroprotectores frente a Hib,
pero los titulos medios de anticuerpos (GMTs) obtenidos oscilaban entre
1,52- 3,53 pg/ml. Estos valores eran inferiores a los obtenidos con el compo-
nente Hib por separado, pero similares a los que se observaban con otras
vacunas combinadas acelulares (DTPa/Hib y DTPa-VPI/Hib)®. Este feno-
meno ya ha sido descrito en otras vacunas DTPa combinadas y parece de-
berse a la interferencia producida por Pa sobre el antigeno de Hib!%!7. Se
ha demostrado que este hecho no parece tener una importancia clinica re-
levante®>.

Inmunogenicidad frente a HB

Con una pauta de primovacunacion de tres dosis con el esquema 2, 4, 6 me-
ses se obtuvieron titulos =10 mIU/ml en el 98,9% de los sujetos. Después de
completar la pauta con una dosis recuerdo, el 98,4% de los sujetos obtuvie-
ron titulos =10 mIU/ml.
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Se demostré que los anticuerpos protectores frente a HB persisten du-
rante al menos 3,5 afios en mds del 90% de los nifios a los que se les admi-
nistraron 4 dosis de Infanrix hexa. Los niveles de anticuerpos no fueron di-
ferentes a los observados en una cohorte paralela a la que se administraron
cuatro dosis de vacuna HB monovalente®.

En la pauta de primovacunacién con dos dosis (3 y 5 meses), los datos
de un ensayo clinico mostraron que la respuesta frente a cada componente
de Infanrix hexa era no inferior con respecto a la del comparador. En el
caso de HB, en Infanrix hexa se observé una tasa de seroproteccion supe-
rior respecto a la vacuna monovalente utilizada como comparador (96,5 %
versus 82,6%) y mayores valores de GMTs respectivamente (582 vs 82
mUT/ml)".

En un estudio de administracién de la pauta EPI (6, 10, 14 semanas de
edad) se compard la respuesta frente a HB al afiadir o no una dosis de vacu-
na HB monovalente al nacer. Se observé que el 77,7% de los sujetos que
habian recibido sélo 3 dosis de primovacunacién con Infanrix hexa tuvieron
titulos anti-HBs =10 mUI/ml, en comparacion con el 98,5% de los sujetos
que habian recibido adicionalmente una dosis de vacuna de HB al nacer.
Los resultados de este estudio quedaron reflejados en la posologia de la fi-
cha técnica donde se indica la necesidad de administrar una dosis de vacuna
frente a HB al nacer cuando se utiliza esta pauta de primovacunacion®’.

Efectividad y vigilancia de inmunogenicidad post-
comercializacion de Infanrix hexa

Se investigo la efectividad de Infanrix hexa frente a Hib en un amplio estu-
dio de vigilancia postcomercializacion llevado a cabo en Alemania. Durante
un periodo de seguimiento de 7 afios la efectividad del componente Hib de
dos vacunas hexavalentes, siendo una de ellas Infanrix hexa, fue del 90,4%
para una serie completa de primovacunacién y del 100% para una serie
completa de primovacunacién més una dosis de recuerdo a los 5 afios y del
89,6% y 100% tras los 7 afos (independientemente de la vacuna frente a
Hib utilizada en primovacunacién en ambos casos)'®.

Adicionalmente, los resultados de la vigilancia nacional de rutina en
Italia muestran que Infanrix hexa es efectiva en el control de la enfermedad
por Hib en nifios cuando la vacuna se administra segun la pauta de primo-
vacunacion a los 3 y 5 meses, junto con una dosis de recuerdo a los 11 meses
aproximadamente. Durante un periodo de 6 afios que comenzé en 2006, en
el que Infanrix hexa fue la principal vacuna utilizada que contenia Hib con
una cobertura de vacunacién superior al 95%, la enfermedad invasora por
Hib permanecia bien controlada, notificindose cuatro casos confirmados
de Hib en nifios menores de 5 afios de edad!’.
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Con respecto a la inmunogenicidad post-comercializacion de la vacu-
na frente a HB, se ha estudiado en sujetos que recibieron tres dosis de In-
fanrix hexa como primovacunacién seguido de una dosis de recuerdo en el
segundo afio de vida (pauta 3+1). El1 80,5% de los nifios presentaron titulos
de anticuerpos protectores frente a HB (=10 mUI/ml) que se mantuvieron a
los 7 u 8 afios de edad’. Adicionalmente, se observé que el 55% de los suje-
tos presentaban niveles de anticuerpos protectores frente a HB 10 afios des-
pués de la vacunacién primaria con un esquema 2+1 (3,5 'y 11 meses)°.

Estudios en grupos de poblacién especificos con la vacuna
Infanrix hexa

Datos limitados en 169 nifios prematuros indican que Infanrix hexa se pue-
de administrar a nifios prematuros. Sin embargo, se puede observar una res-
puesta inmune menor y todavia no se conoce el nivel de proteccion clinica.

4.2.2. Hexyon

La autorizacién de esta vacuna se ha basado en la evaluacién de 12 ensayos
clinicos que cubren diferentes esquemas de vacunacion. En total 3.424 re-
cién nacidos recibieron tres dosis en la vacunacién primaria y 1.511 nifios
entre 1y 2 afios recibieron una dosis de recuerdo con Hexyon. Hasta el mo-
mento actual sélo se han aportado estudios realizados siguiendo un esque-
ma de primovacunacion con tres dosis.

Inicialmente esta vacuna evalué en la EMA mediante el articulo 58
del Reglamento (CE) n.° 726/2004, por el cual el Comité de Productos Mé-
dicos de Uso Humano (Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP), en colaboracién con la OMS, evalia medicamentos destinados
fuera de la UE?. Se consideré que los datos presentados podian ser extra-
polables a la poblacion europea y se aceptd la autorizacion de la vacuna
también en la UE. Puesto que no se habian cubierto todos los esquemas de
primovacunacion utilizados en la UE, se ha requerido a la compafiia la rea-
lizacion de ensayos adicionales como un compromiso post autorizacion, con
la finalidad de incluir la comparacion del esquema 3+1 frente a 2+13. Hasta
el momento no se ha recibido informacién sobre estos estudios.

Eficacia de Hexyon

No se han realizado estudios formales de eficacia con Hexyon. Todos los es-
tudios se han basado en evaluar la inmunogenicidad seguin los diferentes
parametros subrogados de proteccion establecidos.
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Unicamente se dispone de datos de eficacia frente a tos ferina tras la
administracion de la vacuna de cinco componentes, Pentavac, cuyos antige-
nos tienen la misma composiciéon que los antigenos comunes de Hexyon.

La eficacia de los antigenos Pa contenidos en la vacuna Hexyon frente
a la tos ferina se ha documentado en un estudio aleatorizado, doble ciego en
niflos con primovacunacién con tres dosis utilizando una vacuna DTPa en
un pafs altamente endémico (Senegal). En este estudio se observé la necesi-
dad de administrar una dosis de refuerzo en el segundo afio de vida?!”.

Inmunogenicidad de Hexyon

Para estudiar la inmunogenicidad de Hexyon se utilizaron como vacunas
control otras vacunas hexavalentes o vacunas pentavalentes conteniendo Pc
o Pa combinadas con HB o Hib.

e La mayoria de los estudios utilizaron el esquema de 2, 4, 6 meses
con y sin vacunacion frente a HB al nacimiento. En uno de ellos se
estudio la respuesta tras la administraciéon de una dosis de recuerdo
de Hexyon entre los 15-18 meses. En otro se afiadié una vacuna
pentavalente como dosis de recuerdo.

e En un ensayo clinico se estudi6 el esquema 2, 3,4 meses sin vacuna-
cion frente a HB al nacimiento. Posteriormente se evalud la res-
puesta tras la administraciéon de una dosis de recuerdo de Hexyon
entre los 15-18 meses.

e Hubo otro estudio que cubri6 el esquema 6, 10, 14 semanas con y sin
vacunacion frente a HB al nacimiento, incluido dentro del EPI de la
OMS.

En todos los ensayos se consideraron los parametros subrogados de
proteccion establecidos para los componentes D, T, VPI y Hib. En el caso de
tos ferina se aceptd como parametro subrogado de proteccion el incremen-
to de mas de 4 titulos de anticuerpos tras vacunacion con tres dosis con res-
pecto al nivel basal para los dos componentes antigénicos Pa.

Los resultados obtenidos en los diferentes ensayos clinicos para cada
uno de los componentes se resumen en la ficha técnica de Hexyon!?.

— Un mes después de completar la pauta de primovacunacién con
cualquiera de los esquemas de tres dosis, 297,1% de los sujetos
presentaron un titulo de anticuerpos protector frente a D y T,
294,0% frente a HB y 294,7% frente a PV 1,2 y 3. Mas del 90,7 %
de los sujetos alcanzaron titulos protectores frente a Hib y 281,9%
de los sujetos presentaron titulos protectores frente a los dos com-
ponentes Pa.
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En algunos estudios se observaron valores de GMTs algo inferio-
res para la mayoria de los componentes de Hexyon respecto a la
vacuna control, siendo normalmente pequefias diferencias, aunque
a veces hubo diferencia significativa. La importancia clinica no pa-
rece ser relevante, teniendo en cuenta que los umbrales de sero-
proteccién se alcanzaron en todos los casos y que ademas se prevé
la administracién de una dosis de recuerdo en el segundo afio de
vida®.

— Un mes después de la dosis de recuerdo, =97,2% de los sujetos pre-
sentd anticuerpos seroprotectores frente a D y T, 298,5% frente a
HB, =100% frente a PV 1,2 y 3, 298,2% frente a Hib y =86,7%
frente a los dos componentes Pa.

Inmunogenicidad frente a HB

La no inferioridad de Hexyon frente al comparador respecto al componen-
te HB quedd demostrada en todos los estudios en los que éste se habia in-
cluido dentro de los objetivos del ensayo. En general se observé una pro-
porcién de anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de la HB
(anti-HBs) =10 mUI/ml en el 94 - 100% de los nifios 1 mes después de la
primovacunacion con los diferentes esquemas, siendo los titulos mas eleva-
dos al utilizar un esquema de primovacunacién menos condensado (2, 4, 6
meses) que con el mas condensado (2, 3, 4 meses). Sin embargo, los valores
de GMTs fueron menores con Hexyon que con las otras vacunas frente a
HB (monovalentes o combinadas) utilizadas como control. Incluso estos es-
tudios demostraron que se alcanzaban mayores tasas de seroproteccién en
las vacunas control que en Hexyon al considerar los puntos de corte mas
conservadores (=100 mUI/ml)?2.

Los mismos hallazgos se observaron antes de la administracién de una
dosis de recuerdo de Hexyon en el segundo afio de vida (4.* dosis), tanto si
el control era una vacuna monovalente HB como si se trataba de la vacuna
Infanrix hexa??. Sin embargo, un mes después de la administracién de dicha
dosis, independientemente de la vacuna utilizada como primovacunacion,
se observo un importante incremento de la respuesta para todos los compo-
nentes de la vacuna, incluida HB, demostrandose memoria inmunolégica®.

Por todos estos resultados es necesario administrar una dosis de re-
cuerdo frente a HB en el segundo afio de vida tras la administraciéon de 3
dosis de Hexyon como primovacunacion. La vacunacién de recuerdo puede
realizarse con Hexyon.

Por otro lado, en uno de los principales estudios realizados en Latino-
américa donde, tras recibir una dosis de HB y de vacuna de Bacillus Cal-
mette-Guérin (BCG) al nacer, se compard la respuesta inmune de los pri-
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movacunados con tres dosis de Hexyon a los 2, 4, 6 meses con los que reci-
bieron Infanrix hexa y se demostré la no inferioridad de la respuesta de
Hexyon frente a Infanrix hexa. Esto se demostré respecto a las tasas de se-
roproteccién, niveles de seroconversion y titulos de anticuerpos, tanto para
la proteccion a corto como a largo plazo y frente a todos los componentes
antigénicos de la vacuna®.

Considerando que los titulos de anticuerpos tras la administracion de
tres dosis de Hexyon seguido de una dosis de recuerdo con HB al nacer son
muy elevados, existe la opcidn de evitar la dosis de recuerdo con Hexyon en
el segundo afio de vida siempre y cuando se administre una dosis de vacuna
frente a HB al nacimiento.

Ambos requerimientos quedan reflejados en la posologia de la ficha
técnica de la vacuna Hexyon'.

Efectividad de Hexyon

Actualmente no se han aportado a la EMA datos de efectividad con la va-
cuna Hexyon.

Se ha demostrado la efectividad del componente Hib contenido en
Hexyon que también forma parte de otras vacunas pentavalentes y hexava-
lentes mediante un extenso estudio de vigilancia de la enfermedad poste-
rior a la comercializacion (periodo de seguimiento de mas de 5 anos) en
Alemania. La efectividad de la vacuna fue de 96,7% tras primovacunacion
completa y de 98,5% tras haber administrado dosis de recuerdo (indepen-
dientemente de la primovacunacién)!©,

Estudios en grupos de poblacion especificos con la vacuna Hexyon

No se han realizado estudios especificos en estos grupos de poblacién. Se
excluyo a los nifios inmunodeprimidos de los ensayos clinicos que se apor-
taron para la autorizacién de la vacuna. Los nifios prematuros solo se inclu-
yeron cuando tenian mas de 2 kg de peso al nacer. No obstante, la compafiia
estd realizando un estudio en nifios inmunodeprimidos menores de un afio®.

4.3. Compatibilidad con otras vacunas
FE Salmerén, S. Lopez y A. Sagredo

Los resultados de la administracion conjunta de la vacuna Infanrix hexa con
las vacunas conjugadas frente a neumococo heptavalente, decavalente y tri-
decavalente no han mostrado ninguna interferencia clinicamente relevante
en la respuesta de anticuerpos a cada antigeno individual de Infanrix
hexa?*?>. Tampoco se modifica la inmunogenicidad de esta vacuna cuando
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se administra junto a las vacunas antimeningocdcicas conjugadas frente a
serogrupo C26-27:2829 njj frente a serogrupos A, C, W, Y.

Respecto a la vacuna Hexyon, en uno de los principales estudios en los
que se utilizaron de manera concomitante las vacunas conjugadas frente a
neumococo heptavalente y frente a rotavirus monovalente los datos mostra-
ron que no habia ninguna interferencia clinicamente relevante sobre la res-
puesta de anticuerpos a los antigenos de las respectivas vacunas®. De igual
forma la administracién concomitante con vacuna combinada frente a saram-
pion, rubéola y parotiditis no ha mostrado interferencia clinicamente relevan-
te. Sin embargo, hasta el momento no hay datos que muestren la compatibili-
dad de Hexyon con la vacuna conjugada frente a neumococo decavalente y
tridecavalente, ni tampoco con las vacunas conjugadas frente a meningococo.
Estos estudios figuran como parte de los compromisos postautorizacion que
se han requerido a la compafifa en el momento de autorizar la vacuna>1°.

Es posible que exista una interferencia clinicamente relevante en la
respuesta de anticuerpos de Hexyon y una vacuna frente a la varicela por lo
tanto estas vacunas no se deben administrar al mismo tiempo!?.

4.4. Seguridad de las vacunas hexavalentes

4.4.1. Antes de la comercializacion
E Salmerén, S. Lopez y A. Sagredo

El perfil de seguridad para la comercializacion de Infanrix hexa se baso en
mas de 16.000 sujetos estudiados en los diferentes ensayos clinicos realiza-
dos. Los estudios mostraron un incremento en la reactogenicidad local y la
fiebre tras la vacunacién de recuerdo cuando se comparaba con la primova-
cunacion, como también se ha observado con las vacunas DTPa o combina-
ciones que las contienen.

Cuando esta vacuna se administra conjuntamente con la vacuna con-
jugada frente a neumococo heptavalente la tasa de reacciones febriles es
mayor que cuando se administra sola. Estas reacciones son en su mayoria
moderadas y transitorias. La incidencia de fiebre observada es mds elevada
después de la administracion de la dosis de recuerdo que tras la primovacu-
nacién con ambas vacunas.

Respecto de Hexyon, se han analizado los datos de los ensayos clinicos
presentados para su autorizacion en los que alrededor de 4.000 nifios reci-
bieron la primovacunacién completa y 1.511 dosis se administraron como
dosis de refuerzo. Se observé una mayor reactogenicidad, aunque ligera, en
cuanto a las reacciones solicitadas locales y sistémicas al compararla con
otras vacunas combinadas, como vacuna pentavalente (Pentaxim) + vacuna
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HB monovalente (Engerix), aunque menor que las observadas con la anti-
gua Hexavac. Igualmente, se observd la tendencia a una mayor reactogeni-
cidad frente a Infanrix hexa, especialmente respecto a las reacciones locales
en el lugar de la inyeccion. Cuando se administraba conjuntamente con la
vacuna conjugada frente a neumococo heptavalente, se observé mayor pro-
porcion de reacciones locales.

Del mismo modo, se observé una mayor proporcion de nifios con fie-
bre al administrar Hexyon conjuntamente con vacuna conjugada frente a
neumococo heptavalente, siendo mayor que cuando se administra Infanrix
hexa con esa misma vacuna conjugada‘s.

El porcentaje de reacciones adversas graves observadas en los princi-
pales ensayos clinicos en los que se comparaba Hexyon con Infanrix hexa
fue similar con ambas vacunas. En ningin caso se consideré relacionado
con las vacunas del estudio®.

4.4.2. Vigilancia de la seguridad tras
la comercializacion
A. Portero

La evaluacion de la seguridad de las vacunas después de la comercializacion
es fundamental para la deteccidon de reacciones infrecuentes, las de apari-
cion tardia y las que afectan a determinados grupos de poblacién. La inter-
conexion de grandes bases de datos permite estudiar los riesgos infrecuen-
tes de algunas vacunas®!. Esta metodologia permite detectar diferencias en
las frecuencias de los efectos adversos entre los diferentes fabricantes e in-
cluso entre lotes?>33:34,

La principal ventaja de los sistemas pasivos de farmacovigilancia radi-
ca en que pueden detectar con rapidez posibles problemas de seguridad re-
lacionados con medicamentos, incluyendo vacunas, cuando son administra-
dos a amplios sectores de poblacién; es decir, son sistemas que tienen una
elevada sensibilidad, por lo que son muy adecuados para establecer hipote-
sis. Sin embargo, tienen una serie de limitaciones importantes entre las que
podemos citar una significativa infranotificacién, junto con el hecho de que
tienen una baja especificidad, de forma que en el caso de las vacunas mu-
chas de las reacciones adversas notificadas no tienen realmente una rela-
cion causal directa con la administracion de la vacuna sino que la relacion
es meramente casual®.

Un estudio realizado en la Comunidad Valenciana3® analiz6 las notifica-
ciones de sospechas de reacciones adversas a los diferentes tipos de vacunas
a partir de los actos de vacunacién registrados en el Sistema de Informacion
Vacunal (SIV) durante el periodo de enero de 2005 a diciembre de 2011.
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En la tabla 3 se muestran las reacciones adversas notificadas tras la ad-
ministraciéon de vacuna hexavalente. Se observé una mayor frecuencia de
las reacciones correspondientes a trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion, destacando principalmente la pirexia con diferen-
cias estadisticamente significativas respecto al resto de reacciones.

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas a la vacuna hexavalente a través del
SIV en Comunidad Valenciana. Aios 2005-201136

Tipo de reaccion N % Tasa IC 95%

Trastornos generales y alteraciones en el lugar

de administracion 78 82,11 14,712 11,447 17,977

Pirexia 34 35,79 6,413" 4,589 8,961
Induracién zona inyeccién/vacunacion 13 13,68 2,452 1,433 4,195
Inflamacion zona inyeccién/vacunacion 13 13,68 2,452 1,433 4,195
Eritema zona inyeccion/vacunacion 7 7,37 1,320 0,640 2,726

Calor en la zona de vacunacion

Dolor zona inyeccién/vacunacion

Edema zona inyeccién/vacunacion
Trastornos del sistema nervioso

5,26 0,943 0,403 2,208
4,21 0,754 0,293 1,940
2,11 0,377 0,108 1,376
5,26 0,943 0,403 2,208

Convulsion 1,05 0,189 0,033 1,068
Hipotonia 1,05 0,189 0,033 1,068
Llanto 1,05 0,189 0,033 1,068
Sincope 1,05 0,189 0,033 1,068
Somnolencia 1,05 0,189 0,033 1,068
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 2,11 0,377 0,103 1,376

5
4
2
5
1
1
1
1
1
2
Eritema 1 1,05 0,189 0,033 1,068
Urticaria 1 1,05 0,189 0,033 1,068
Trastornos gastrointestinales 4 4,21 0,754 0,293 1,940
3
1
1
1
1
1
1
1
2
2
1

Voémitos 3,16 0,566 0,192 1,664
Diarrea 1,05 0,189 0,033 1,068
Trastornos respiratorios 1,05 0,189 0,033 1,068
Dificultad respiratoria 1,05 0,189 0,033 1,068
Trastornos del sistema inmunolégico 1,05 0,189 0,033 1,068
Reaccién Anafilactica 1,05 0,189 0,033 1,068
Infecciones e infestaciones 1,05 0,189 0,033 1,068
Celulitis 1,05 0,189 0,033 1,068
Trastornos psiquiatricos 2,11 0,377 0,103 1,376
Irritabilidad 2,11 0,377 0,103 1,376
Desconocido 1,05 0,189 0,033 1,068
Total 95 100 17,919 14,66 21,902

* Diferencias estadisticamente significativas p<0,05
Tasa de notificacion por 100.000 vacunas administradas y registradas nominalmente en el Sistema
de Informacion Vacunal.

Los datos obtenidos en este estudio mostraron que la tasa de notifica-
cioén de pirexia fue mayor tras la administracion de la vacuna hexavalente
que tras la pentavalente, no siendo asi para el global de trastornos generales
y alteraciones en el lugar de administracién (pentavalente 18,256 por
100.000; hexavalente 15,089 por 100.000) pero sin diferencias significativas.

En todos los casos en los que se registraron reacciones de tipo sistémi-
co como reaccion adversa a la vacuna hexavalente, esta se administré junto
a la vacuna conjugada frente a meningococo C. En una de las reacciones
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descritas como irritabilidad se administré concomitantemente la vacuna
conjugada frente a neumococo tridecavalente. Este efecto se ha descrito en
ensayos clinicos realizados que concluyen que la administracién concomi-
tante de estas vacunas puede aumentar el nimero de reacciones de irritabi-
lidad, apetito disminuido y fiebre, entre otras®’.

El mayor porcentaje de reacciones relacionadas con la vacuna hexava-
lente correspondieron a la dosis de vacuna administrada a los 6 meses de
edad (57,89% ).

En el estudio realizado en Méjico®® se analiz6 comparativamente la
reactogenicidad de la formulacién de vacuna liquida hexavalente (Hexa-
xim) frente a la vacuna Infanrix hexa en nifios con una pauta primaria de
vacunacién de 2,4 y 6 meses y una dosis de recuerdo a los 15-18 meses, se
observé que para la primovacunacion la frecuencia de reacciones en la zona
de la inyeccién fue similar para las dos vacunas y la mayoria eran de grado 1
0 2, comenzaron en las primeras horas después de la vacunacién y se resol-
vieron dentro de los 3 dias siguientes a la administracién de la vacuna. El
dolor fue la reaccién en el lugar de inyeccion mas comun y la irritabilidad
fue de las reacciones a nivel sistémico mas frecuentes. Excepto para la reac-
cion catalogada como llanto anormal, para la que se registré una mayor fre-
cuencia con DTPa-VPI-HB-Hib (67,2%) frente al control (54,8%) en el
resto de reacciones fueron similares para ambas vacunas. Para la vacuna-
cion de recuerdo frente a DTaP-IPV-HB-Hib, la incidencia de reacciones en
el lugar de la inyeccion (77,4 - 81,4%) y las reacciones sistémicas (71,7 -
72,8%) fueron similares en ambos grupos.

En un estudio multicéntrico realizado en Canadd?® con 756 nifios, se
analiz6 la inmunogenicidad y la seguridad de tres formulaciones distintas
de la vacuna liquida hexavalente (Hib-12 pg; 10 ug; 6 pug) alos 2,4, 6,y 12-14
meses de edad. Se observo en los perfiles de seguridad una mayor inciden-
cia de acontecimientos adversos en respuesta a la formulacion de Hib con 6
pg y la menor para la formulacién de Hib con 12 pg, coincidiendo con otros
estudios publicados383%40,

El estudio realizado en Tailandia*! con lactantes (N = 412) que recibie-
ron DTPa-VPI-HB-Hib frente a DTPa-VPI-HB/Hib (Infanrix hexa) a los
2,4y 6 meses de edad, administrada conjuntamente con vacuna frente al
neumococo conjugada heptavalente y con administracion de vacuna frente
a HB al nacer, se observd una frecuencia de reacciones similar entre los
grupos. La frecuencia de la reaccion catalogada como hinchazoén en el sitio
de la inyeccion (grupo 1: 41,3% y grupo 2 (Infanrix hexa): 31,6%) y pirexia
(grupo 1: 74.1% y el grupo 2: 63,6 %) fue numéricamente mayor en el grupo
1 en comparacion con el grupo 2, si bien un anélisis posterior no mostré di-
ferencias. Segun este estudio, los perfiles de inmunogenicidad y seguridad
de la nueva vacuna hexavalente en investigacion (completamente liquida)
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eran buenos y similares a la vacuna control en administracion conjunta con
vacuna conjugada frente a neumococo heptavalente.

La informacién descrita refleja una mayor frecuencia de algunos tipos
de reaccién para la vacuna Hexyon, si bien a nivel global los estudios refle-
jan un aceptable perfil de seguridad.

El estudio realizado en Italia referente a la utilizacién de vacunas he-
xavalentes en la edad pedidtrica??, refiere que la incidencia de efectos ad-
versos como fiebre y dolor en el lugar de administracion fueron menores
con Hexyon que con Infarix hexa.

Se debe de tener en cuenta que Hexyon, al ser una vacuna de reciente
autorizacion, esta sometida a vigilancia especial de efectos adversos.

4.5. Resumen caracteristicas de vacunas
hexavalentes

— Existen diferencias entre las dos vacunas hexavalentes actualmen-
te disponibles en Espafia en cuanto a la presentacion, composicion,
posologia y limite de edad de administracion.

— Las dos vacunas hexavalentes son similares en cuanto a la inmuno-
genicidad, puesto que en ambos casos se han alcanzado niveles
protectores superiores al 90% frente a todos los componentes tras
la primovacunacion.

— En primovacunacién, Infanrix hexa se puede utilizar con esquemas
de dos o tres dosis, mientras que Hexyon sélo se ha estudiado con
la administracién de tres dosis. A ello hay que afiadir, en el caso de
Hexyon, la necesidad de administrar una 4.* dosis de vacuna de HB
como refuerzo, que permita asegurar una respuesta a largo plazo
frente a este antigeno.

— Se cuenta con una larga experiencia de utilizacion de la vacuna In-
fanrix hexa durante mas de 10 afios, por lo que se dispone de infor-
macién sobre su efectividad, especialmente frente a tos ferina y
Hib y datos de persistencia de anticuerpos frente a HB. Sin embar-
go, hasta el momento no se han aportado datos de efectividad tras
la comercializacion de la vacuna Hexyon. La vacuna Hexyon, de
reciente aprobacion, tiene ademds pendiente presentar a la EMA
datos de administracion concomitante con otras vacunas, como la
vacuna frente a neumococo tridecavalente y de la primovacuna-
cién con dos dosis (esquema 2+1).

— No se dispone de datos de la administraciéon concomitante de Hex-
yon con algunas vacunas conjugadas.

— Los datos disponibles hasta este momento muestran que tanto la
vacuna Hexyon como la vacuna Infarix hexa presentan un compor-
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tamiento muy similar en lo que a efectos adversos se refiere, siendo
los mas frecuentes con ambas vacunas los trastornos locales en el
punto de inyeccidn y la irritabilidad tras la primovacunacion. La
reaccion catalogada como llanto anormal fue mas frecuente en los
nifios que habian recibido la vacuna Hexyon.

En el estudio realizado en la Comunidad Valenciana se observé
que en los casos en los que se habia administrado la vacuna hexa-
valente junto con la vacuna conjugada frente a meningococo C o
con la vacuna conjugada frente a neumococo tridecavalente se no-
tificaron un mayor nimero de sospechas de reacciones adversas
descritas como fiebre e irritabilidad.
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5. Vacunas hexavalentes
y proteccion frente
a hepatitis B

5.1. Vacunacion frente a hepatitis B
en Espana
A. Limia y A. Portela

En el afio 1983 se incorporé la recomendaciéon de vacunacion a grupos de
riesgo en Espafia, mediante el Real Decreto 3179/1983%2. Los grupos de
riesgo a vacunar se fueron revisando por parte del Ministerio de Sanidad y
posteriormente mediante acuerdos alcanzados en el CISNS.

La primera vacuna disponible frente a HB estaba constituida por anti-
geno virico que provenia de plasma de personas con infeccion crénica por
el virus de la hepatitis B (VHB). La disponibilidad de esta vacuna era limi-
tada y costosa. En 1986 aparecieron las vacunas obtenidas por técnicas de
recombinacion de ADN compuestas por anti- HBs sintetizado en células de
levadura en las que se ha introducido previamente el gen que codifica para
la sintesis de dicha proteina. Estas vacunas no presentan problemas de dis-
ponibilidad por produccién limitada ni elevado coste®.

La incorporacion de la vacunacion sistemadtica frente a HB se realizd
de una manera progresiva debido a la coincidencia en el tiempo con el pro-
ceso de traspaso de competencias en salud publica de la administracién ge-
neral del Estado a las comunidades auténomas y ciudades de Ceuta y Meli-
lla (CCAA). En el afio 1992, el CISNS acordé el comienzo de la vacunacién
frente a HB en adolescentes, que ya se habia implementado en el afio 1991
en Catalufa. Progresivamente fue incorporandose en el resto de las CCAA
y en el afio 1996 todas las CCAA lo tenian implantado. Ademads, en el
CISNS se acordé la inclusion progresiva de la vacunacién en recién nacidos
desde ese mismo afio 1996, estrategia que no se llegd a completar en todas
las CCAA hasta el afio 2002.

Desde febrero de 2012, el CISNS recomienda la administracion de las
tres dosis frente a HB a los 0, 2 y 6 meses de edad*, aunque siete CCAA
(Baleares, Canarias, Cataluifia, La Rioja, Murcia, Navarra y Pais Vasco) ad-
ministran la vacunacion sistematica con una pauta 2, 4 y 6 meses de edad.
Adicionalmente, se continia recomendando la vacunacién de grupos de
riesgo™®.
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5.2.  Situacion epidemioldgica y evolucion
de la hepatitis B en Espafia y en paises
de nuestro entorno
R. Cano y M. Garrido

5.2.1. Situacion en Europa

La HB es un grave problema de salud publica,la OMS ha estimado que mas
de 2.000 millones de personas (una tercera parte de la poblacion mundial)
ha sido infectada en algiin momento de su vida y aproximadamente 350 mi-
llones estan infectados de forma crénica en el mundo*®*’. Europa esta con-
siderada una zona de baja endemicidad para la HB con una prevalencia de
portadores crénicos <2%*7.

En el afio 2014, el ECDC ha publicado su segundo informe de vigilan-
cia epidemiolégica de la HB y C en Europa para los afios 2006 a 20124,
Este informe incluye informacion de aquellos paises que notificaron sus ca-
sos cumpliendo la definicién de caso del 2012 de la UE (Decisién N.° 2012/
506/EU)* para promover la unificacién de los criterios de notificacién en
los diferentes paises. Segiin este informe, en 2012 se notificaron 2.798 casos
de HB aguda en 29 Estados Miembros de la UE o EEE, la tasa cruda fue de
0,8 por 100.000 habitantes. Se apreci6 un descenso en la incidencia atribui-
do a los programas de vacunacién puestos en marcha en los paises. La inci-
dencia fue mayor en hombres que en mujeres 1,3 y 0,6 respectivamente (ra-
z6n hombre/mujer de 2,2). El grupo de edad més afectado fue el de 25 a 34
aflos que representd el 33,3% de los casos y las tasas en este grupo fueron
de 9,2 por 100.000 en hombres y 8,1 en mujeres. El 15,8% de los casos te-
nian menos de 25 afios. Las tasas oscilaron entre 0,1 por 100.000 en Portugal
y 3,7 en Letonia. Espafia notificé 525 casos (tasa de 1,1).

En los pacientes con infeccién aguda, las vias de transmision notifica-
das con mayor frecuencia fueron la transmision heterosexual y la nosoco-
mial, mientras que para los casos crénicos fueron la transmisiéon madre-hijo,
muy asociada a casos en personas procedentes de zonas de alta endemici-
dad para la HB.
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Figura 1. Numero de casos notificados de hepatitis B aguda por 100.000 habitan-
tes en paises de la UE/EEE, aino 2012
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5.2.2. Situacion en Espafa
Notificacion de la enfermedad

La notificacion de casos de hepatitis, sin diferenciar entre los diferentes virus
que producen enfermedad, se incluyé en el sistema de notificacién de enfer-
medades de declaracion obligatoria (EDO) en el afo 1982. En 1995 se propu-
so la declaracion de los casos debidos a hepatitis A y B por un lado y mante-
ner una ribrica genérica con el nombre de «otras hepatitis» por otro lado. La
notificaciéon de HB se inici6 en 1997 con la declaracién agregada semanal de
casos por las CCAA. En el afio 2005, se inici6 la recogida de informacién (va-
riables demogréficas, clinicas y sobre el estado de vacunacién) de los casos
diagnosticados sin interrumpir la declaracion agregada. Esta informacion se
enviaba anualmente al Centro Nacional de Epidemiologia (CNE). A partir
de 2014, 1a declaracion de los casos pasa a ser semanal y se amplia la encuesta
epidemioldgica con variables de exposicion y riesgo de infeccion. También
cambia la definicion de caso. Se desagregan las categorias de caso sospechoso
y probable que estaban juntas en la definicién de los antiguos protocolos.
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Se recoge a continuacién un resumen del informe de los casos notifica-
dos ala RENAVE. Se trata de un estudio descriptivo de la situacién en 2013
y de la evolucién de la enfermedad desde 1997. A partir de 2005 se analiza
la informacion recogida sobre los casos notificados en la encuesta epide-
miolégica. Las variables basicas recogidas en la declaracién individualizada
son: lugar de residencia del caso, aflo y semana de declaracion, sexo, edad,
tipo de caso (sospechoso, probable o confirmado) e informacion sobre el es-
tado de vacunacion.

Incidencia anual y evolucion de las tasas

La informacion de la etapa en que las hepatitis se vigilaban como un cuadro
sindréomico (desde 1982 a 1996) sin diferenciar el agente causal recoge un
maximo de ndmero de casos en 1985 y 1986 (incidencia anual de 116 por
100.000 hab.) y a continuacién un descenso progresivo, registrdndose en
1996 una incidencia anual de 19 por 100.000 habitantes. A partir de ese afio
se dispone de informacién para los casos debidos a VHB y en la figura 2 se
ha representado la evolucién de los casos declarados. La declaracién agre-
gada de casos presentd una tendencia descendente en todo el periodo. En
1997 se notificaron 1.163 casos (tasa de 2,94 por 100.000 hab.) frente a los
691 notificados en 2013 (tasa de 1,48 por 100.000 hab.). A partir de 2005,
afio en que se inicio la declaracién individualizada, se produjo un aumento
gradual de los casos notificados hasta alcanzar en 2008 un pico de inciden-
cia (1.011 casos, tasa de 2,22) y vuelve a descender a valores minimos histé-
ricos en 2012. El incremento de los casos a partir de 2005, coincidiendo con
el inicio de la declaraciéon individualizada, podria deberse a un refuerzo del
sistema de vigilancia de la enfermedad. Este fendmeno también se observa
para otras enfermedades, pero no puede descartarse un aumento real de la
incidencia esos afios.

El 97,6% de los casos notificados mediante declaracion agregada se-
manal se notificaron de forma individualizada con la encuesta epidemiol6-
gica de caso como se observa en la figura 2. En promedio, el 89,7% de los
casos notificados en el periodo 2005 a 2013 fueron casos confirmados (ran-
go de 86,57-91,39), el 6,5% casos probables (rango de 2,5-8,9) y el 4,2% sos-
pechosos (rango de 0,0 a 8,4) (tabla 4).

En el afio 2013 las CCAA que presentaron tasas mas elevadas fueron
Aragén (5,10), Baleares (2,42), Castilla y Leén (2,15) y Andalucia (2,11).
Las tasas mas bajas correspondieron a Galicia (0,51) y La Rioja (0,63). As-
turias, Ceuta y Melilla no notificaron casos (figura 3 y tabla 5).

Para estudiar la evolucion global de la tendencia de la incidencia por
CCAA se calcul6 el cambio porcentual promedio anual (CPPA) para la se-
rie de afios en que se dispone de datos por paciente (2005 a 2013). La mayor

40 SANIDAD



Figura 2. Hepatitis B, evolucion de los casos agregados e individualizados notifi-
cados a la RENAVE. Espaia, 1997 a 2013
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Tabla 4. Hepatitis B, declaraciéon individualizada, casos y tasas segun la confir-
macion y el sexo. Espana, afios 2005 a 2013
Afo Total Confirmados c;/soos Hombres Mujeres
Casos Tasas Casos Tasas confir Casos Tasas Casos Tasas
2005 689 1,69 616 1,42 89,4 475 222 194 0,88
2006 778 1,77 709 161 911 563 259 192 0,86
2007 866 1,983 761 1,7 87,9 608 2,74 233 1,03
2008 968 2,12 838 1,84 866 675 3 248 1,07
2009 848 1,85 775 1,69 914 542 239 240 1,08
2010 858 1,86 780 1,69 909 602 265 213 091
2011 762 1,65 687 1,49 90,2 495 2,18 221 0,94
2012 585 1,27 525 1,14 89,7 416 1,84 168 0,72
2013 711 1,63 645 1,38 90,7 512 223 199 0,84
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Figura 3. Vigilancia de hepatitis B, Espana, 2013. Incidencia por CCAA
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ma para el periodo 2005 a 2013

Tabla 5. Hepatitis B, declaracion individualizada, tasas por 100.000 habitantes y
cambio porcentual promedio anual (CPPA) e IC - 95% segun la comunidad auténo-

COMUNIDAD 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 CPPA 1C-95%
AUTONOMA

ANDALUCIA 1,06 1,07 1,26 1,73 1,64 1,68 1,64 1,37 2,11 6,3 1,3; 11,5
ARAGON 1,92 1,82 2,72 5,43 5,00 6,55 4,41 4,88 510 -0,0 -12,3; 14,0
ASTURIAS 1,61 0,95 1,28 1,32 0,66 1,28 0,76 0,57 0,00 -7,9 -16,7; 1,8
BALEARES 3,29 1,90 1,75 1,61 2,79 2,04 1,28 2,10 2,42 -2,6 -10,4,5,9
CANARIAS 0,78 0,96 0,99 2,18 3,07 1,96 2,14 2,07 1,80 -8,8 -23,6; 8,9
CANTABRIA 2,35 2,32 4,58 3,83 1,21 1,21 1,73 2,08 1,63 4,9 -16,0; -7,7
C.-LA MANCHA 2,35 1,99 241 2,10 0,88 2,01 1,12 0,88 1,68 -7,6 -15,4;1,0
C.Y LEON 0,93 1,61 3,21 4,19 3,51 2,85 2,34 1,60 2,15 -17,2 -27,9; -4,9
CATALUNA 1,63 1,87 1,21 0,91 1,51 1,37 2,27 1,12 1,05 -1,1 -10,1; 8,8
C.VALENCIANA 1,66 2,49 2,28 2,65 2,23 2,18 1,54 1,32 1,61 -5,0 -11.2,1,7
EXTREMADURA 1,96 3,36 3,62 1,30 1,67 11 2,12 1,29 0,91 -12,5 -22,9; -0,7
GALICIA 1,51 1,29 1,32 2,23 1,61 1,32 0,99 1,10 0,51 -6,8 -16,6; 4,0
MADRID 2,33 2,36 3,08 2,69 1,62 1,56 1,07 0,44 117 -12,4 -21,3; 2,5
MURCIA 1,37 178 0,79 1,06 1,17 1,23 0,88 0,68 1,03 -5,7 -12,5;1,7
NAVARRA 0,68 1,18 2,16 1,31 1,13 3,71 2,09 1,60 0,94 59 -12,5; 28,1
P.VASCO 1,33 1,56 1,60 2,10 1,36 1,64 1,08 0,94 1,06 -13,5 -25,3; 0,1
LA RIOJA 0,67 2,31 1,94 1,27 0,32 1,91 0,00 2,25 0,63 0,7 -16,9; 22,0
CEUTA 0,00 0,00 0,00 1,38 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 NC NC
MELILLA 0,00 1,49 2,92 0,00 1,42 1,35 0,00 0,00 0,00 NC NC
TOTAL 1,59 1,77 1,93 2,12 1,85 1,86 1,65 1,27 1,563 -8,3 -14,8; 1,3

NC: no calculado.
En negrita los cambios significativos.
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parte de las CCAA presentaron una tendencia descendente en los dltimos
afios, pero s6lo en Cantabria, Castilla y Le6n, Extremadura y Madrid fue
significativa. La tendencia fue creciente en Andalucia, Navarra y La Rioja,
pero s6lo en Andalucia fue significativa. La tendencia de la tasa nacional
disminuyé un 8% en promedio al afio y el descenso fue estadisticamente
significativo (tabla 5).

Caracteristicas de los casos

E172% de los casos notificados en 2013 fueron hombres. La proporcion de
hombres se mantuvo durante todo el periodo (rango: 69,1 - 74,6). La tasa de
incidencia para los hombres fue, en promedio, 2,6 veces superior a la de las
mujeres (tabla 4).

Durante el periodo estudiado se observé un aumento de la edad me-
dia de los casos. En los afios 2005 a 2009 la edad media fue de 39 afios y en-
tre 2010 y 2013 fue de 42 anos (p<0,001). Esto ha supuesto el desplazamien-
to del grupo de edad de mayor incidencia, que fue el de 25-34 afios en
2005-2009 al de 35-44 afios en 2010-2013 (tabla 6).

Las tasas globales mas elevadas en 2013 se dieron en el grupo de 25 a
44 afios de edad, a partir de los 44 afios las tasas descienden paulatinamen-
te. En hombres la tasa mds alta correspondi6 al grupo de edad de 35-44
aflos y en mujeres al de 25 a 34. Llama la atencién los 14 casos en menores
de 15 afios de edad notificados en 2013.

En la figura 4 se describen las tasas desde 2005 a 2013 agrupadas en
seis categorias de edad. Se observa como la elevada incidencia en los grupos
de 20 a 34 y 35 a 54 afios de edad se mantiene a lo largo de todo el periodo.
Las tasas més bajas correspondieron a los menores de 14 afios que en 2013
fue de 0,20 y que oscil6 con un rango entre 0,30 en 2011 y 0,13 en 2009. En
el periodo de 2005 a 2013 se notificaron 11 casos en menores de 1 afio de
edad. El segundo grupo etario con tasas mds bajas es el de los pacientes con
65 y més afios. La tasa de incidencia de estos casos se ha mantenido sin
grandes cambios a lo largo del periodo.

Se han comparado las tasas de 2013 con la tasa mediana calculada
para el quinquenio 2008 a 2012 para cada uno de los grupos de edad. Se ob-
serva una disminucién en todos los grupos de edad aunque solo son signifi-
cativos en los grupos de 20 a 34 (24% inferior) y 35 a 54 (16% inferior) (ta-
bla 6). El grupo de edad que experiment6 mayor disminucién fue el de 15 a
19 afios (38 % inferior) pero no fue significativo.

Hasta 2013, la informacién del caso no incluia la evolucion clinica de
la enfermedad por lo que no se dispone del nimero de defunciones para
este informe. En el registro de mortalidad del Instituto Nacional de Estadis-
tica (INE) en 2012, dltimo afo del que se dispone de informacién, constan
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Figura 4. Hepatitis B, declaracion individualizada, tasas por 100.000 habitantes
segun el afo de notificacion y el grupo de edad. Espaia, afos 2005 a 2013
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Tabla 6. Hepatitis B, declaracién individualizada, casos y tasas por 100.000 habi-
tantes segun el grupo de edad ano. Razén de tasas de 2013 con respecto mediana
2008-2012 e intervalo de confianza. Espana, afos 2005 a 2013

EDAD  |2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Tasa Razon tasas
Casos |Tasa |Casos Tasa (Casos Tasa |Casos [Tasa |Casos |Tasa |Casos [Tasa |Casos [Tasa |Casos |Tasa |Casos [Tasa zmoeo(:;_aznoi 9 T |IC89%

0-14 17 1027 | 14 (022 | 10 | 015 14 | 021 9 013 | 14 | 020| 21 [030| 10 [014 | 14 |020 020 098 043;221

16-19 24 | 104] 23 [ 100 | 28 | 123 | 31 | 136 | 256 | 141| 27 | 121| 17 |078| 12 |055| 156 [070 1 062 1030; 1,22

20-34 259 | 249 | 294 | 282 | 343 | 328 | 356 | 341 | 324 | 3,18 | 270 | 2,74 | 234 | 247 | 149 | 164 | 182 | 207 2,74 0,76 10,62;0,92
35-54 277 | 220 | 305 | 236 | 347 | 260 | 414 | 302 | 351 | 251 | 382 | 269 | 358 | 249 | 289 | 199 | 317 | 213 251 0,84 0,72; 0,98
55-64 51 | 112| 8 | 184 | 68 | 142 | 87 | 178 | 70 | 141 | 86 |171| 63 |123| 67 |129| 71 [133 1,41 0,95 10,68 ;1,36
65+ 44 | 061 | 43 | 058 | 60 [080| 53 | 070 | 65 |08 | 78 | 100| 62 |[078| 57 |070 | 63 |075 078 0,95 10,66 ;1,37

En negrita los cambios significativos.

21 hombres fallecidos por HB (tasa de mortalidad de 0,093 por 100.000 ha-
bitantes) y 13 mujeres (0,055 por 100.000 habitantes). Esta cifra es un 10%
inferior si se comparan con la media de 2007-2011. La HB se resuelve sin se-
cuelas en el 90% de los casos y fallecen aproximadamente el 1% de los pa-
cientes. La cifra de defunciones obtenida a partir de los datos de mortalidad
del INE es probable que incluya tanto las defunciones en fase aguda de la
enfermedad como las provocadas en los casos que con evolucién crénica y
aparicién de secuelas.

Para elaborar la tabla 7 sobre el estado de vacunacion de los casos, se
han considerado s6lo los 124 casos que se correspondian con cohortes can-
didatas a recibir vacuna de acuerdo con su edad, de un total de 325 casos
con menos de 20 afios. En 78 pacientes (63%) se desconoce el estado de va-
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Tabla 7. Hepatitis B, declaracion individualizada, informacion del estado de vacu-
nacion en menores de 20 afios segun el grupo de edad. Espafa, afios 2005 a 2013
Edad Vacunados No vacunados| Vacunacion Total
Tres dosis < tres dosis dosis desc desconocida
<1 2 2 2 5 11
1-4 1 1 2 6 23 3
59 1 2 1 3 23 30
10-14 1 - 1 6 23 31
15-19 6 1 2 6 4 19
Total 1 6 6 23 78 124

cunacion, 23 (18%) no estaban vacunados y 23 si recibieron vacuna. De es-
tos ultimos, 11 casos recibieron tres dosis, 6 casos menos de tres dosis y en
seis mas no se conoce esta informacion.

5.3. Proteccion a largo plazo.
Experiencia en otros paises
J. Pérez, E. Rego

Las vacunas frente a la HB producidas mediante tecnologia de recombina-
ciéon de ADN se introdujeron en el afio 1986, con anterioridad se disponia de
vacunas plasmadticas si bien su uso no fue generalizado. Estas vacunas se pre-
sentaron al principio en forma de vacunas monovalentes y con posterioridad
se han desarrollado vacunas combinadas que incluyen diferentes antigenos.

Desde el comienzo de los ensayos clinicos, asi como en los primeros
programas de vacunacién desarrollados, la forma mas sencilla de investigar
la duracién de la proteccion con vacunas frente a la HB fue medir el titulo
de anti-HBs. Histéricamente, un titulo de anti-HBs =10mUI/ml obtenido 1-
3 meses después de una pauta completa de primovacunacion se ha conside-
rado como protector’’; sin embargo, este valor se ha cuestionado para la
evaluacién de proteccion persistente, puesto que se ha comprobado la pro-
teccién frente a la enfermedad en personas que presentaban un titulo me-
nor e incluso en personas seronegativas. Esto es asi para personas inmuno-
competentes pero no para inmunodeprimidos donde el citado titulo de
anticuerpos podria no ser protector.

Observando la cinética de anti-HBs, se describe que en nifios las con-
centraciones son bajas o indetectables en un 15-50% 5-15 afios tras la vacu-
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nacién completa mientras que en adultos estas concentraciones decrecen
rapidamente a partir del primer afio tras la vacunacién y mds lentamente
después®!. La duracion de la positividad de anti-HBs se relaciona con el ti-
tulo maximo de anticuerpos conseguido tras la primovacunacién’?,

Asi pues, la proteccion a largo plazo estd presente a pesar de la dismi-
nucién de anti-HBs con el tiempo. El mecanismo exacto de esta proteccion
no estd totalmente esclarecido pero la evidencia de los estudios a largo pla-
zo (hasta 30 afios) demuestra que no es necesaria la administracién de dosis
de recuerdo®>* cuando la pauta de vacunacion se administré correctamen-
te en individuos inmunocompetentes.

La mayoria de los estudios demuestran la insuficiencia de la mediciéon
del titulo de anticuerpos para determinar la proteccién a largo plazo. Dife-
rentes autores han propuesto que la misma se haga a través de los siguien-
tes métodos:

e Memoria inmune (respuesta anamnésica después de una dosis de
recuerdo)

e Pruebas de actividad de células B y T in vitro

e Estudios seroepidemidlogicos y tasas de infeccion en poblaciones
vacunadas

5.3.1. Memoria inmune

La memoria inmune es la capacidad de mantener un nivel protector de anti-
cuerpos especificos mediante las células plasmaticas o la producciéon de una
respuesta inmune rdpida cuando se produce una re-exposicion al mismo an-
tigeno.

La respuesta anamnésica a una dosis de recuerdo es una manera de
demostrar la proteccion a largo plazo. Con el fin de determinar si existe me-
moria inmunolégica muchos estudios administran una dosis de refuerzo a
aquellos que han completado la inmunizacién primaria, comparando los ti-
tulos previos y los posteriores a la dosis de refuerzo®>.

Se han monitorizado cohortes de personas vacunadas en todo el mun-
do hasta 23 afios después de la vacunacioén e, independientemente de la en-
demia del pais o del refuerzo natural, la respuesta anamnésica indica la du-
racién prolongada de la proteccion frente a la HB incluso después de la
desaparicion de los titulos de anti-HBs*’-%. Se ha observado que todos los
vacunados con pauta completa mostraron evidencia de inmunidad en forma
de persistencia anti-HBs y/o estimulacién in vitro de células B o una res-
puesta anamnésica tras la vacunacion. Hasta la fecha, no se ha encontrado
evidencia convincente que sugiera la necesidad de dosis de recuerdo, inclu-
so tras mas de 20 afios de seguimiento®”-,
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En una revision de varios estudios de seguimiento en paises desarro-
llados y en vias de desarrollo®® se observaron respuestas anamnésicas en
personas con niveles bajos o indetectables de anti-HBs después de la esti-
mulaciéon administrando la vacuna frente a HB junto con la produccion de
anti-HBs por células B circulantes, lo que confirmé la presencia de memo-
ria inmunoldgica en los vacunados. La respuesta anamnésica anti-HBs se
correlaciond con la cinética y la magnitud con las respuestas de células T
proliferativas. Los datos acumulados de los estudios evaluados en esa revi-
sién indican que la proteccion es dependiente de la memoria inmunoldgica
y afiade un peso adicional a las recomendaciones que establecen que no es
necesaria una dosis de refuerzo después de una pauta completa de vacuna-
cién en personas inmunocompetentes.

Los resultados de un estudio llevado a cabo en Italia se compararon
con un estudio llevado a cabo en Alemania, ambos paises de baja endemici-
dad. Tras la vacunacion primaria en Italia® el 97% de los nifios que eran se-
ronegativos a los 10 afios de la vacunacién obtuvieron proteccion tras una
dosis de refuerzo.

Sin embargo, también se han observado resultados en los que se des-
cribe la ausencia de respuesta inmune tras una dosis de refuerzo. En cuatro
estudios recientes llevados a cabo 11y 20 afios tras la vacunacion’-01:62.63 se
mostré que entre el 10 y el 50% de personas con concentraciones <10mUI/
ml no alcanzaron dicha determinacién tras una dosis de refuerzo. La com-
paracion de estos estudios estd obstaculizada por el uso de diferentes vacu-
nas, diferentes edades de administracion, diferentes tipos de muestras asi
como diferentes endemicidades segtin paises.

En un estudio llevado a cabo en Alaska® se midieron los titulos de
anti-HBs y la respuesta a una dosis de refuerzo (5ug) quince anos después
de una pauta con vacuna recombinante de 2,5ug en nifios a partir del naci-
miento. En este estudio, la mitad de los nifios que habian recibido vacuna
tras el nacimiento no tenian pruebas de memoria inmunolégica medida por
el desarrollo de respuesta anamnésica a la vacunacion de refuerzo. Los au-
tores concluyen que son necesarios estudios adicionales para evaluar si esto
supone susceptibilidad a la infeccién y si las personas vacunadas al naci-
miento podrian beneficiarse de un refuerzo para mantener la proteccion a
largo plazo.

En un estudio realizado en China sobre los efectos de la dosis de re-
fuerzo, se sugiere que la memoria inmunoldgica en algunos nifios podria es-
tar alterada o incluso haber desaparecido. Por lo tanto, los autores conclu-
yen que en nifios con un muy bajo nivel de anti-HBs varios afios después de
la primovacunacion, no se deberia ser demasiado optimista sobre la presen-
cia de memoria inmunitaria protectora sin refuerzo inmunoldgico®. Aun-
que se sugiere que posiblemente estas diferencias sean debidas a las dife-
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rentes vacunas utilizadas, tanto en primovacunacién como en dosis de re-
fuerzo, y a las limitaciones en algunos estudios.

Otro estudio llevado a cabo en Micronesia en adolescentes que reci-
bieron vacuna frente a HB en el nacimiento® mostré que la respuesta
anamnésica a los quince afios estaba influida por el titulo inicial alcanzado.

Una revision Cochrane® realizada en el afio 2010 abordé la necesidad
0 no de administracion dosis de recuerdo para prevenir la HB. Los autores
concluyen que no hay evidencia que apoye o descarte la necesidad de una
dosis de recuerdo en individuos sanos que respondieron a una primovacu-
nacion inicial. Esta conclusion deriva de la ausencia de ensayos clinicos es-
pecificos sobre el tema, siendo este el nivel de evidencia exigido por la revi-
sién para evaluar el objetivo de la misma. A pesar de ello, la revisién aporta
datos de gran interés. Se identificaron un total de 35 trabajos que evaluaron
la memoria inmunitaria con un total de 58 grupos de intervencion y 4.542
participantes. Las diferentes intervenciones se agruparon en funcion del
tiempo trascurrido desde la primovacunacion hasta la administraciéon de
una dosis de recuerdo (estrato 1: 5 afios, estrato 2: 6-10 afios, estrato 3: 11-15
anos y estrato 4: 16-20 afos). Tomando los datos aportados por los 35 ar-
ticulos se calculé de forma ponderada la tasa de respuesta en individuos no
protegidos siendo del 0,78 (IC 95% 0,75; 0,8) en el estrato 1; 0,92 (IC 95%
0,91;0,92) en el estrato 2; 0,75 (IC 95% 0,74; 075) en el estrato 3 y 0,76 (IC
95% 0,75;077) en el estrato 4. Los autores concluyen que la presencia de ti-
tulos de anti-HBs <10 UI/ml no se puede considerar como ausencia de in-
munidad sino que ésta deberia evaluarse en funcién de la respuesta anam-
nésica.

La revisiéon Cochrane también evalda cudl es el mejor momento para
la medicion de los titulos de anticuerpos tras la administracion de la dosis
de recuerdo, observando que en aquellos estudios que realizaron determi-
naciones seriadas en el tiempo, el pico de anticuerpos se observa en la se-
gunda semana (con un titulo de 511,88 frente a 18,02 en la primera semana
y 356,07 en la cuarta; diferencias estadisticamente significativas).

A pesar de que el conocimiento sobre la duraciéon de la proteccion
frente a la infeccion y la enfermedad tras la vacunacion sigue siendo incom-
pleto, no se recomienda la administracién de dosis de refuerzo en los pro-
gramas de vacunacién®. La OMS vy diferentes organismos internacionales
indican que debido a la existencia de memoria inmune, las personas adecua-
damente vacunadas no necesitan la administracion de una dosis de refuerzo
incluso cuando los titulos de anti-HBs decrezcan a niveles muy bajos®-97.
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5.3.2. Prueba de actividad de células By T in vitro

La actividad de las células B y T también se ha utilizado como medida de
proteccién a largo plazo, a pesar de que el mecanismo inmunoldgico exacto
no se entiende bien.

Los linfocitos B de memoria estdn involucrados en la inmunidad a lar-
go plazo y en la proteccion frente a la HB. La respuesta de un aumento de
los anticuerpos a una dosis de refuerzo es resultado de la activacion de lin-
focitos B de memoria, sensibilizados a través de una exposicion inicial al an-
tigeno, que siguen siendo capaces de una rdpida proliferacion, diferencia-
cioén y produccion de anticuerpos especificos tras un nuevo contacto con el
mismo antigeno. Algunos estudios mostraron cambios en los linfocitos T es-
pecificos y las células B en todos los vacunados a pesar de la ausencia de an-
ticuerpos especificos®.

En un estudio realizado en Tailandia informaron de seguimiento a lar-
go plazo en ambos pardmetros inmunes humorales y celulares®. Los meca-
nismos inmunoldgicos exactos de la proteccion a largo plazo no se com-
prenden aun suficientemente. Incluso individuos que no son capaces de
desarrollar una respuesta inmune ante un recuerdo, pueden desarrollar una
respuesta protectora a la infeccién. De hecho, los linfocitos T y B de memo-
ria son capaces de persistir independientemente del titulo de anti-HBs y se
cree que son capaces de proteger frente a infecciones agudas y crénicas.
Esto sugiere que la investigacion de la respuesta de anticuerpos a una dosis
de recuerdo podria no ser suficiente para determinar la inmunidad y pro-
teccion a largo plazo®’.

5.3.3. Estudios seroepidemiolégicos y tasa
de infeccion en poblacion vacunada

Otra medida de proteccién a largo plazo son los estudios seroepidemioldgi-
cos, que muestran el descenso de la incidencia de la infeccién aguda y de por-
tadores créonicos desde la introduccion de los programas de vacunacion. Adi-
cionalmente, estos estudios muestran la baja tasa de infeccién en poblacion
vacunada, observandose mediante la deteccion de anticuerpos frente al anti-
geno core del VHB (anti-HBc) la presencia de infecciones intercurrentes,
aunque pocas con diagndstico clinico%. Por dltimo, la presencia de portadores
crénicos entre las poblaciones vacunadas se puede calificar de anecdética’.

La tasa de infecciones por VHB en vacunados se sitda entre 0 y
13,8%3 en poblacién general, dependiendo del nivel de endemicidad, pauta
utilizada y edad de vacunacién. En estudios de seguimiento de quince ainos
después de la vacunacion se ha alcanzado una tasa de infecciones en vacu-
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nados de hasta un 33,3% en hijos de madres portadoras de Ag HBs y anti-
geno e del VHB (Ag HBe). Es precisamente en este grupo de nifios en los
que se producen las mayores tasas de fallos vacunales. Sin embargo, es des-
tacable que en este estudio realizado en China, 26 de 78 nifios desarrollaron
infeccion (33,3%) y s6lo 1 de ellos (1,3%) desarroll6 estado de portador
crénico’.

En Taiwan se analizaron el impacto y las futuras estrategias a través de
un estudio para valorar la proteccién a largo plazo tras dos décadas de va-
cunacion universal frente a HB’!. El efecto sobre la cohorte de nacimiento
se evaluoé mediante la comparacion de los resultados de las mismas cohortes
de nacimiento a diferentes edades entre este estudio y otros anteriores, con-
cluyendo que la vacunacion universal proporciona proteccion a largo plazo
por lo menos hasta los 20 afios. Los datos validan la hipétesis de que la va-
cunacion en la infancia proporciona una adecuada proteccion a largo plazo
frente a la infeccién por el VHB hasta la adolescencia en un drea endémica
y que la indicacion de refuerzo universal no es necesaria tras la primovacu-
nacion. Estudios prospectivos previos a largo plazo’>’3 demostraron tam-
bién tasas de anti-HBc muy bajas en los vacunados que perdieron sus titu-
los anti-HBs y tenian una respuesta pobre o no respondian a una dosis de
refuerzo de la vacuna. Estos hallazgos son compatibles con otros dos estu-
dios de seguimiento a largo plazo en nativos de Alaska en el que las cohor-
tes mostraron caida de anti-HBs pero no infeccion clinica por VHB’473, Por
todo ello, estos estudios concluyen que no es necesaria una dosis de refuer-
70 20 afios después de la primovacunacion porque la presencia de Ag HBs 'y
anti-HBc en suero no se incrementa, demostrando el tremendo impacto de
los programas de vacunacion universal frente a HB y la efectividad de la
proteccion a largo plazo.

Resultados similares a los anteriores se observaron en sendos ensayos
clinicos realizados en dos paises de alta endemia como China y Gambia. En
China, tras 15 afios de seguimiento de nifios vacunados con vacuna plasma-
tica en la infancia, la eficacia vacunal frente al estado de portador crénico
fue del 96%, observandose tnicamente un caso en los vacunados (0,3%)
frente a 28 en los no vacunados (8,2%); este dato contrasta con que el 50%
de los vacunados presentaban titulos no protectores’®. De forma similar, en
Gambia, después de 15 afios de seguimiento de nifios vacunados en el pri-
mer afio de vida, la efectividad vacunal estimada frente al estado de porta-
dor fue del 96,6% (IC 95%: 91,5-100); el 5% de los vacunados se consider6
no respondedor frente a la primovacunacion; de ellos, un 8,6% desarroll6 el
estado de portador frente a tnicamente el 0,6% de los respondedores’”. La
proteccion frente a la infeccién (anti-HBc positivo) parece relacionada con
el titulo de anticuerpos alcanzado tras la primovacunacién (>1000 mUI/ml
frente a 10-100 mUI/ml)”’.
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En el estudio realizado en Micronesia citado anteriormente®! se ob-
serva que 15 afios después de la primovacunacién al nacimiento, el 8% de
los participantes tenian evidencia de infeccion pasada por VHB, pero ningu-
no tenia infeccién crénica. La ausencia de respuesta anamnésica a una dosis
adicional de vacuna podria indicar una disminucion de la inmunidad.

En la revisién Cochrane citada anteriormente®, los autores informan
que de los 4.542 participantes no se observaron sefiales de infecciéon aguda
o crénica por VHB.

En la revisién en paises desarrollados y en vias de desarrollo citada
anteriormente se analizaron los datos acumulados de una serie de estu-
dios de seguimiento a largo plazo en bebés, nifios y adultos vacunados fren-
te a la HB en los paises industrializados y en desarrollo. Los autores descri-
bieron que a pesar de una baja o indetectable detecciéon de anticuerpos
afios después de la vacunacion, es rara la presencia de portadores de Ag
HBs y, en caso de aparecer, solo se presenta de forma transitoria. Algunos
vacunados presentaban rastro de infeccion (presencia anti-HBc) pero nin-
guno desarroll6 estado de portador crénico o manifestaciones clinicas de la
enfermedad.

En Italia, se estima que entre 2001 y 2010 se produjeron 5-6 fallos va-
cunales anualmente, definidos como infeccion aguda con clinica, por lo que
se considera que los fallos vacunales son muy poco frecuentes puesto que la
poblacién vacunada en Italia se cifra en 16-17 millones de personas®.

El éxito de la vacunacion frente a HB se ha constatado igualmente
mediante estudios de seroprevalencia en los paises que la tienen introduci-
da en calendario’?. La tasa de portadores de Ag HBs en menores de 20 afios
en Taiwan descendio del 9,8 al 0,6% entre 1984 y 2004. De forma similar se
observaron descensos en Gambia (del 10 al 0,6% ), Malasia (del 1,6 al 0,3%
en niflos de 7 a 12 afos entre 1997 y 2003), en Hawai (reduccion del 97%
desde 1991) o en Alaska, entre otros territorios.

En Espafia solamente se ha realizado una encuesta de seroprevalencia
a nivel de todo el Estado, en el afio 199678, cuando la vacuna frente a HB to-
davia no se habia incluido en el calendario de vacunacién en la mayoria de
las CCAA. El estudio se realiz6 en personas de 2 a 39 afios de edad y se ob-
servé que la prevalencia de infeccién por VHB (presencia de anti-HBc¢) era
del 0,8% para el total de la muestra. La prevalencia aumentaba con la edad,
siendo inexistente o muy baja en menores de 20 afios de edad y del 9,8% en
el grupo de edad de 30-39 afios. La prevalencia de mujeres portadoras de
Ag HBs, en edades comprendidas entre los 15 y los 39 afios, fue del 1,1%;y
de ellas solamente una (0,1%) presenta ademds Ag HBe, condiciones para
una transmision perinatal muy eficiente.

Siete CCAA han realizado encuestas en su ambito territorial y algu-
nas han estudiado la seroprevalencia de marcadores de HB, aunque los gru-
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pos de edad reflejados en los estudios no son homogéneos y el estudio de
los marcadores de HB no sigue exactamente el mismo razonamiento en to-
dos ellos por lo que resulta dificil compararlos.

La Comunidad de Madrid ha realizado cuatro estudios en los que in-
cluyen marcadores de HB en los afios 1988, 1993, 1999 y 2008. En la encues-
ta realizada en el afio 20087? se observa en la poblacién de 16 a 80 afios de
edad una prevalencia de infeccién por VHB del 11% (IC95%: 9,8-12,3), el
80% de ellos con infeccion pasada resuelta (anti-HBc positivo y anti-HBs
positivo), y una prevalencia de infeccién crénica del 0,7% (1C95%:0,5-1,1).
Se observa una tendencia de la infeccién por VHB descendente en todos los
grupos de edad, aunque con diferencias significativas entre las dltimas dos
encuestas en el grupo de edad de 41-60 afios’. La prevalencia de infeccion
es muy baja en la poblacién menor de 16 afios®.

En Catalufia, entre 1989 y 2002, se observé un descenso de prevalencia
de infeccién (anti-HBc) del 15,6% al 8,7% y de portadores de Ag HBs del
1,5 al 0,7%3%.

Experiencia con diferentes pautas y preparados de vacunacion

Existen multiples opciones a la hora de incorporar la vacuna HB en los pro-
gramas de vacunacion y los cambios de calendario dependen fundamental-
mente de consideraciones programaticas. La transmision perinatal o post-
natal temprana es una importante causa de infeccién crénica a nivel
mundial por lo que la primera dosis deberia ser administrada lo mas pronto
posible después del nacimiento, especialmente en paises con alta endemici-
dad. La dosis del nacimiento debe ir seguida de dos o tres dosis. Una revi-
sién Cochrane constatd que la administracién de vacuna en los recién naci-
dos de madres infectadas tenian 3,5 veces menos probabilidades de
infectarse®?. Retrasar la dosis del nacimiento resulta en un aumento del
riesgo de infecciéon por VHB en estos nifios. Un estudio demostré que el
riesgo de infeccion por VHB en hijos nacidos de madres portadoras aumen-
taba significativamente cuando la primera dosis se recibia después de 7 dias
comparado con los que eran vacunados 1-3 dias tras el nacimiento.

Aunque las pautas de vacunacion habitualmente utilizadas han sido de
tres dosis, en un estudio realizado en Gambia se valord la eficacia de la pro-
teccién de una pauta de dos frente a tres dosis y concluyeron que, tras un se-
guimiento de 4-7 afios, dos dosis de vacuna ofrecen una proteccién similar
frente a infeccion y el estado de portador®?.

En este sentido, un estudio de seguimiento a 22 afos realizado en Chi-
na® para valorar la inmunogenicidad a largo plazo y la eficacia de la vacu-
nacion frente a HB con tres pautas diferentes en nifios (dos dosis de vacuna
recombinante; tres dosis vacuna recombinante; tres dosis vacuna derivada
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de plasma). Los sujetos que recibieron tres dosis tenian GMTs significativa-
mente mayores de anti-HBs y se observé una proporcién mas alta de perso-
nas con anti-HBs =10 mUI/mL en el grupo que recibi6 tres dosis de vacuna
recombinante frente al que tnicamente recibié dos de la misma vacuna
(35,3% frente a 76,5%). Aunque los resultados sugieren que las tres pautas
usadas presentan una proteccién a largo plazo (ninguno de los vacunados
desarroll6 estado de portador), no se puede extraer una conclusién firme
porque el ndmero de individuos en seguimiento descendié al final del pe-
riodo.

Un reciente metandlisis de 46 estudios reviso los determinantes de la
proteccién a largo plazo tras la vacunacion en la infancia, concluyendo que
el estatus de portador materno, el intervalo entre las dos dltimas dosis de la
serie primaria y la cantidad de antigeno de la vacuna eran los principales
determinantes para la persistencia de anticuerpos. Dosis con menor canti-
dad de antigeno administradas en la infancia también se asociaron con la
falta de respuesta a dosis de refuerzo®.

Diferentes estudios apoyan que la naturaleza y contenido antigénico
de la vacuna influyen en la persistencia de la inmunidad. Los datos de segui-
miento muestran que las vacunas producidas mediante técnicas de recombi-
naciéon de ADN con mayor contenido antigénico producen una respuesta
inmune con titulos de anticuerpos més altos y una mayor persistencia de la
proteccion después de 15 afios 70061,

En un estudio llevado a cabo con vacuna hexavalente se ha comproba-
do que esta también induce memoria inmune a largo plazo, incluyendo a la
mayoria de personas con anti-HBs indetectables. Estos datos sugieren que
la proteccion a largo plazo de la vacuna combinada (Infanrix hexa) es simi-
lar a lo observado tras la vacunacién utilizando vacuna monovalente®. To-
dos los estudios que evaltian la respuesta inmune han demostrado que los
componentes de esta vacuna son altamente inmunogénicos y equivalente o
no inferior a sus comparadores, con concentraciones de anticuerpos protec-
tores y con potente respuesta a dosis de refuerzo®”. Debido a que se encon-
tré que la vacunacion durante la infancia aseguraba la inmunidad protecto-
ra hasta cerca de 20 afios de edad, parece claro que Infanrix hexa puede
asegurar la proteccion a largo plazo sin ninguna dosis de refuerzo adicional
en la adolescencia en personas inmunocompetentes.

La vacuna Hexavac, se retiré por la incertidumbre de la inmunogenici-
dad a largo plazo de su componente frente a la HB; sin embargo, un estudio
de seguimiento a 5 afios realizado en Italia concluye que la memoria inmu-
ne persiste en nifios con titulos de anticuerpos <10 mUT/mI®. El citado estu-
dio identifica una diferencia entre el porcentaje de nifios que conservaban
titulos protectores frente a HB entre los que habian recibido Hexavac o In-
fanrix hexa (38,4% frente a 83,2%), sin embargo tras la administracion a los
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nifios con un titulo <10 mUI/ml de una dosis de recuerdo con vacuna HB
monovalente, la tasa de respuesta fue similar independientemente de la va-
cuna usada en primovacunacion (92,1% en Hexavac frente a 94,3% en In-
fanrix hexa). Los autores concluyen que la memoria inmune persiste en los
nifios no seroprotegidos haciendo innecesaria la administracién de dosis de
recuerdo. Aunque hacen falta estudios de seguimiento a mas largo plazo, los
resultados obtenidos hasta ahora no parecen indicar una caida de la protec-
cion a largo plazo. Respecto a la composicion de las citadas vacunas sefialar
que Hexavac contiene 5 pg de Ag HBs e Infanrix hexa contiene 10 pg.

Aunque la mayoria de los estudios realizados, especialmente los de se-
guimiento mas largo, lo han sido con vacuna monovalente, hay al menos
tres estudios en los que se comparan directamente los resultados obtenidos
con vacunas combinadas y monovalentes. En el estudio realizado en Eslo-
vaquia® con un seguimiento de 10-11 afios se observo que la persistencia de
anticuerpos y la memoria inmune eran similares entre los nifios vacunados
en el primer afo de vida con vacuna monovalente o combinada (Infanrix
hexa). Otros dos estudios realizados en Tailandia con 4 y 10 afios de segui-
miento, respectivamente®”!, compararon los resultados obtenidos con va-
cuna monovalente y combinada frente a D, T y tos ferina y HB (DTP-HB)
observando que los niveles de seroproteccion no se relacionaban con el he-
cho de que la vacuna se administrara de forma combinada sino con la carga
antigénica presentada en su formulacién.

5.4. Resumen vacunas hexavalentes
y proteccion frente a HB

— En Espaia se introdujo la vacunacion frente a HB en grupos de
riesgo en el afio 1983. EI CISNS recomendd la vacunacion sistema-
tica de adolescentes en 1992 y la vacunacién en primera infancia
desde el afio 1996. Desde el afio 2002 se vacuna de manera sistema-
tica con tres dosis en menores de 6 meses de edad.

— La HB present6 una tendencia descendente en Espafia desde que
se inici6 su vigilancia en 1997, aunque el descenso solo ha sido sig-
nificativo en los dltimos afos. Este descenso coincide con los afios
en que se introdujo y consolidd, primero la vacunacién en adoles-
centes y luego la vacunacion en recién nacidos. En 1997 todas las
CCAA habian introducido en sus calendarios la vacunacién en
adolescentes, pero solo cuatro vacunaban a recién nacidos.

— La evolucién e impacto de los programas de vacunacién solo pue-
de observarse en CCAA que vigilaban la enfermedad antes de
1997. En Cataluia, que introdujo la vacunacion en adolescentes en
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1991, las tasas descendieron de 6,2 por 100.000 habitantes en 1990
a 2,5 en 1991°%. En el Pais Vasco los casos registrados disminuyeron
desde 1986 hasta 1995 (tasas 11,6 - 2,1 casos por 100.000 habi-
tantes)®.

— Los grupos de edad de 25 a 34 y de 35 a 54 afios son los que presen-
taron las tasas de incidencia mds altas. Los casos con estas edades
contribuyeron al aumento de la incidencia en los afios 2005 a 2008.
Estas cohortes se corresponden con las que también sufrieron ta-
sas altas de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
También hay que tener en cuenta el papel de la inmigracién proce-
dente de paises con alta prevalencia de HB. En Espaifia se ha visto
un aumento en la prevalencia de marcadores seroldgicos en inmi-
grantes, principalmente en aquellos procedentes de Asia y Africa.
A partir de 2008, las tasas de incidencia correspondientes a estas
edades presentaron un importante descenso estadisticamente sig-
nificativo que contribuy6 al descenso de la incidencia global.

— Las tasas de incidencia en menores de 15 afios se mantuvieron ba-
jas y estables en todo el periodo. La informacién sobre el estado de
vacunacion en este grupo de edad es incompleta y no permite valo-
rar el impacto del programa de vacunacion en este grupo de pobla-
cion.

— En el periodo 2005 a 2013 no se dispone de informacién sobre fac-
tores de riesgo o exposicion de los casos en el nivel nacional y la in-
formacion sobre antecedentes de vacunacion no es exhaustiva.

— La vigilancia de la carga de la enfermedad aguda y crénica en la
poblacién debe mejorar.

— Los estudios de eficacia vacunal han demostrado una casi total
proteccién frente a HB aguda y crénica en personas inmunocom-
petentes con titulos posteriores a la vacunacién con pauta comple-
ta 210 mUI/ml. La proteccion a largo plazo se asocia fundamental-
mente con el desarrollo de memoria inmune que persiste mas alla
de la desaparicion de los titulos de anticuerpos.

— La duracién de la proteccién a largo plazo se ha constatado en ni-
fios, adolescentes y adultos y la evidencia ha ido aumentando en
funcién del tiempo transcurrido desde el comienzo de los progra-
mas de vacunacién. Los estudios de seguimiento son de mas de dos
décadas sin que se haya observado una disminucién de la protec-
cién con repercusiones clinicas o epidemioldgicas. Aunque en algu-
nos estudios se ha constatado la presencia de infecciones postvacu-
nacion, con seroconversion anti-HBc, relacionando parcialmente la
misma con la menor respuesta a la primovacunacion, la eficacia
frente al estado de portador crénico se ha estimado en més del
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95%. Los fallos vacunales descritos no parece que tengan una re-
percusion significativa en la salud publica.

Actualmente no se recomienda la administracién de dosis de re-
fuerzo salvo en poblacién inmunodeprimida y en ocasiones en po-
blacién que presente situaciones de riesgo laboral.

Existen muy pocos datos sobre estudios de seguimiento a largo
plazo con vacunas combinadas y menos aun comparando los resul-
tados observados con estas vacunas frente a las monovalentes, sin
embargo, los datos existentes apuntan a que las vacunas combina-
das tienen un comportamiento similar respecto a las monovalentes.
El éxito que han supuesto los programas de vacunacion frente a la
HB al disminuir la prevalencia de portadores crénicos de Ag HBs
puede tener una doble consecuencia: una disminucién de los re-
cuerdos naturales (que podria repercutir en la proteccion a largo
plazo) y, especialmente, una disminucién de la presion de la infec-
cion en la poblacion. La disminucion de la presion de la infeccion
se traduciria en una mayor efectividad de los programas de vacu-
nacion al disminuir las posibilidades de trasmision.

La cuestion ultima es si esta proteccion serd de por vida, para lo
que serdn necesarios estudios de seguimiento a mds largo plazo en
los que se constate de forma generalizada que la proteccién per-
manece durante la tercera década de la vida en aquellos nifios que
fueron vacunados al nacimiento.
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6. Vacunas hexavalentes
y proteccion frente
a tos ferina

6.1. Proteccion en ninnos menores de 2 aios
de edad

A. Limia y S. Caiiellas

La Comisién de Salud Publica aprobé las recomendaciones de la Ponencia
de Vacunas plasmadas en el documento «Revision del programa de vacuna-
cion frente a tos ferina en Espafia»” y el CISNS, en marzo de 2013, acord6
el calendario de vacunacion en el que se reflejaban dichas recomendacio-
nes. Las recomendaciones se ratificaron en la aprobacion del calendario
para el afio 2014%.

La revision realizada por la Ponencia de Vacunas, incluyé una actualiza-
cion de la epidemiologia de la tos ferina en Espafa y de la evidencia disponi-
ble sobre diferentes estrategias de vacunacion y sus resultados en el control
de la enfermedad. Se acord¢ dirigir los esfuerzos del programa de vacuna-
cion frente a tos ferina a prevenir hospitalizaciones y fallecimientos en nifios
menores de 3 meses de edad, manteniendo la pauta de primovacunacion (2, 4
y 6 meses de edad) e insistiendo en la importancia de la vacunacién «en tiem-
po». Asimismo se acordd mantener las dos dosis de recuerdo en la infancia, a
los 18 meses (DTPa) y a los 6 anos de edad con vacuna frente a D, T y tos fe-
rina acelular con baja carga (dTpa). Se realizan otras recomendaciones en
cuanto a implementacién de estrategias en situaciones epidemioldgicas parti-
culares®. La reciente publicacion de estudios realizados en babuinos eviden-
cian la falta de efectividad de las vacunas acelulares en la prevencién de la
colonizacién y la transmision de B. pertussis®®’ y refuerza la importancia de
centrar los esfuerzos del programa en el objetivo acordado por la Ponencia.

Las estrategias de vacunacion para el control de la tos ferina en el lac-
tante podrian comenzar antes del nacimiento, vacunando a mujeres emba-
razadas™. Aunque la evidencia reciente de la experiencia en el Reino Uni-
do?? y en Estados Unidos (EEUU)!101 muestran que es una estrategia
segura y efectiva en la proteccion de recién nacidos en situaciones de epide-
mia, algunas cuestiones permanecen pendientes de respuesta, como las po-
sibles interferencias inmunoldgicas en la mujer y en el nifio y el coste-efecti-
vidad de la utilizacién de esta estrategia de manera universal en situaciones
libres de epidemia®28:100,
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A continuacion, se resume la evidencia de las estrategias para el con-
trol de la tos ferina en el recién nacido y el lactante tratados en el documen-
to de la Ponencia, ampliando la informacién cuando se ha considerado per-
tinente.

6.1.1. Vacunacion neonatal

Esta estrategia resulta controvertida y no recomendada en la actualidad!®.
Los recién nacidos tienen un sistema inmune inmaduro y la respuesta gene-
rada frente a tos ferina tras recibir la vacuna frente a D, T y tos ferina de
célula completa (DTPc) es inferior a si la reciben semanas més tar-
de03:104,105,106,107 'Sobre la respuesta inmune tras la vacunacion neonatal con
DTPa se han publicado estudios de ensayos clinicos aleatorizados, controla-
dos y doble ciego realizados en Italial®®, Alemania!®®, EEUU'!? y Austra-
lia''! y en ninguno de ellos se demostraron titulos de anticuerpos tras la pri-
movacunacion superiores en el grupo de nifios vacunados en los primeros
dias de vida que en el grupo control. En los estudios de Alemania y Austra-
lia se constaté ademds una tendencia decreciente de las respuestas frente a
otros antigenos, como HB y Hib respecto del grupo control.

6.1.2. Vacunacion en la infancia

La efectividad de las vacunas frente a tos ferina en la infancia varia segtn el
tipo de vacuna!'?, el nimero de dosis recibidas''?, el espacio de tiempo en-
tre dosis'!* y las cepas de B. pertussis circulantes en la comunidad. Existe
evidencia de que aunque las altas coberturas de vacunacién reducen la inci-
dencia de tos ferina en personas no vacunadas!!>116117.118 a5 vacunas son
mas efectivas en proteger frente a la enfermedad que frente al transporte
faringeo y a la infeccion oligoasintomadtica!1-120-121,122,

Tanto las vacunas Pc como las Pa comienzan a proteger desde que el
lactante recibe la primera dosis. La tasa de proteccién frente a ingresos hos-
pitalarios en menores de 2 afios con una, dos o tres dosis se estima en 37 %,
72% y 93%, respectivamente!?}; aunque ambos tipos de vacunas van per-
diendo efectividad con el tiempo, tanto frente a la enfermedad clinica y
asintomadtica como frente al transporte nasofaringeo de B. pertussis.

Tres aspectos se deben tener en cuenta en la vacunacién en la in-
fancia®:

— FEl momento de administracion de las vacunas. Debe ser exacta-

mente el dia que el nifio cumple la edad fijada en el calendario de
vacunacion, sobre todo en las dosis de primovacunacion.
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— Elintervalo de tiempo entre las dosis de primovacunacion. La pau-
ta mas favorable es la que deja un intervalo entre dosis de primo-
vacunacion de 2 meses, siendo la pauta mas adecuada la que co-
mienza a los 2 meses de edad.

— El momento de administracién de la dosis de recuerdo. Es esencial
la administracién de una dosis durante el segundo afio de vida. Es
importante la administracién de una segunda dosis de recuerdo en
la edad escolar para proporcionar proteccion.

Aunque existe amplia heterogeneidad en los esquemas de vacunaciéon en
los paises de nuestro entorno (ver apartado 7), todos ellos administran pri-
movacunacioén en los primeros 6 meses, vacunacion de recuerdo en el se-
gundo afio de vida y, frecuentemente, una segunda dosis de recuerdo en la
etapa preescolar o principio de etapa escolar. En la UE, todos los paises uti-
lizan vacuna acelular frente a tos ferina salvo Polonia. En Espaiia, se utili-
zan exclusivamente vacunas acelulares desde el afio 2005 en todas las
CCAA debido a la menor reactogenicidad.

Las estimaciones de la duracién de la proteccién teniendo en cuenta
las diferencias en la circulacién de B. pertussis, los distintos sistemas de vigi-
lancia y esquemas de vacunacion y las definiciones de caso, oscilan entre 7'y
20 afos tras la infeccidn y entre 4 y 12 afios tras la vacunacion frente a tos
ferina!?+125,

6.2. Impacto de vacunas con diferentes
componentes en el control
de la enfermedad
F. Martinez y A. Garcia

Las vacunas que se utilizan actualmente en Espafia para la prevencion de la
tos ferina son vacunas Pa. Sin embargo, el niimero de componentes inclui-
dos en las vacunas disponibles para la vacunacién primaria en nifios meno-
res de 2 afios es diferente. La vacuna Hexyon y Pentavac incluyen dos anti-
genos frente a tos ferina mientras que Infanrix, Infanrix-VPI+Hib e
Infanrix hexa tienen un antigeno mas frente a esta enfermedad (pertacti-
na). Aunque existen otras vacunas para la prevencion de tos ferina no se
mencionan al no utilizarse en menores de 2 afios.

Las vacunas Pa que se utilizan en los diferentes paises van cambiando
con el tiempo, asi como puede variar también el esquema de vacunacion.
En el momento de elaboracion del informe las vacunas Pa utilizadas segin
el nimero de componentes y el esquema de vacunacién pueden encontrar-
se en la tabla 8.
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Tabla 8. Utilizacion de vacunas acelulares (Pa) en diferentes paises segun el
numero de componentes y esquema de vacunacion

Paises que utilizan Pa
de tres componentes

Paises que utilizan Pa
de dos o tres
componentes

Paises que utilizan Pa
de dos componentes

Paises que utilizan Pa
de tres o cinco
componentes

Austria (pauta de 2+1),
Bélgica (3+1, vacuna
segun la region ),
Dinamarca (2+1), Irlanda
(8+0), ltalia (2+1),
Luxemburgo (3+1),
Holanda (3+1),
Eslovaquia (2+1), Suiza

Republica Checa (3+1),
Francia (2+1), Alemania
(8+1), Espana (3+1. Con
pauta mixta, hexavalente
y/0 pentavalente, segin
la Comunidad
Auténoma), Suecia (2+1,
vacuna segun la region)

Estonia (3+1), Finlandia
(2+1), Grecia (3+1),
Hungria (3+1), Noruega
(2+1), Portugal (3+1),
Rumania (3+1),
Eslovenia (3+1), Letonia
(3+1)

Reino Unido (2+1).

(3+1)

Elaboracién propia

6.2.1. Efectividad de vacunas con pertactina

En este apartado se revisa la eficacia/efectividad de las vacunas Pa que con-
tienen pertactina en comparacién con vacunas que no la contienen para la
prevencion de tos ferina en nifios menores de 2 afios.

Se realizé inicialmente una exploracién del tema y no se localizaron
estudios de efectividad de la vacuna Hexyon. Sin embargo se localizaron 2
revisiones sistemdticas con buena calidad metodolédgica que aunque no se
centraban directamente en la pregunta se aproximaban a ella'?%?7,

— Una de las revisiones sistematicas'?® se actualizé en 2011 y evalua-
ba la eficacia y la seguridad de las vacunas Pa en nifios. Esta revi-
sion incluyé 6 ensayos de eficacia y 52 de seguridad y concluyé que
las vacunas Pa multicomponente eran eficaces y mostraban menos
efectos adversos que las vacunas Pc para primovacunacion, al igual
que para la dosis de refuerzo. Por otro lado, los estudios sugieren
que las vacunas Pa con 3 componentes tienen una eficacia mayor
que las vacunas de 1 y 2 componentes frente a tos ferina tipica y
enfermedad leve. Esta conclusion se basa en pruebas indirectas
porque la mayoria de las vacunas actualmente autorizadas no se
han comparado en ensayos directos de eficacia. La eficacia de las
vacunas con 3 componentes varié del 84% al 85% para prevenir la
tos ferina tipica y del 71% al 78% para prevenir la enfermedad
leve. La eficacia de las vacunas de 1 y 2 componentes varié del
59% al 75% frente a tos ferina tipica, y del 13% al 54% frente a la
enfermedad leve. La superioridad de las vacunas de 5 componen-
tes sobre las de 2 componentes para prevenir la tos ferina tipica se
confirmé mediante la comparacion de estas vacunas en dos ensa-
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yos. Sin embargo, los datos no son suficientes para determinar si
hay una diferencia clinicamente relevante entre las vacunas de 3 y
5 componentes.

— El objetivo de la segunda revision sistematica localizada'?’ era eva-
luar la proteccion clinica, la inmunogenicidad, y la reactogenicidad
de las vacunas combinadas DTP, aplicado a las vacunas DTPc y
DTPa, HB y Hib conjugada, con o sin VPI o VPO concomitante, en
comparacion con vacunaciones separadas de DTP, HB, Hib conju-
gada, VPI y vacuna frente a poliovirus oral (VPO) en nifios de has-
ta 2 afios. Se realiz6 finalmente un metandlisis con los resultados
de 18 estudios, de ellos 9 utilizaron Pa y 9 Pc. No hubo datos para el
resultado primario (incidencia de tos ferina). No se encontraron di-
ferencias significativas en la inmunogenicidad frente a tos ferina.
Hay que tener en cuenta que en esta revision no se hace referencia
al nimero de componentes de la vacunas Pa y que en la mayoria
de los estudios, las vacunas combinadas estaban preparadas como
formulaciones de investigacion y estaban reconstituidas con dife-
rentes diluyentes.

Tras la exploracion inicial del tema se reprodujo la bisqueda de la revision
sistematica!?® porque aunque su objetivo era méds amplio, se aproximaba a
nuestra pregunta. Los detalles metodoldgicos y la estrategia de busqueda
utilizados estd disponible en el anexo 2.

No se han localizado estudios publicados de eficacia clinica ni con In-
fanrix hexa, ni con Hexyon. No se localizaron ensayos clinicos que compa-
ren directamente la eficacia clinica de las dos vacunas objeto de este in-
forme.

6.2.2. Posicion de la OMS sobre la eleccion
de vacunas antipertussis

El documento de la OMS publicado en julio de 2014!28 se ha incluido por su
relevancia al ser una actualizacion de las recomendaciones sobre la eleccion
de vacunas frente a tos ferina y porque indirectamente puede dar respuesta
a nuestra pregunta.

Estd previsto la publicacion del documento completo a principios de
2015, tras la revision sistematica llevada a cabo por el grupo de expertos
asesor de la OMS en aspectos de vacunacion (Strategic Advisory Group of
Experts, SAGE) sobre la primovacunacién éptima en los calendarios de va-
cunacion incluyendo efectividad y seguridad. Se espera que este trabajo se
presente a finales de 2014.
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SAGE ha realizado una revision a partir de los datos epidemioldgicos
de la tos ferina en 19 paises en desarrollo e industrializados en diversas re-
giones del mundo que tienen en los programas de vacunacion vacunas Pc o
vacunas Pa que alcanzan unas tasas de cobertura altas, el control eficaz de
la enfermedad y proporcionan datos de vigilancia que cumplen con los indi-
cadores de calidad.

Los datos indican que la vacunacion frente a tos ferina es altamente
efectiva para la reduccion de la enfermedad causada por B. pertussis, con
una gran reduccidén en la totalidad de la incidencia global de la mortalidad
comparada con el periodo antes de la vacunacién en paises que usaron am-
bas vacunas Pa y Pc. Actualmente no hay evidencia de un resurgimiento
global de la tos ferina. Sin embargo, esta enfermedad ha resurgido en 5 de
los 9 paises revisados, 4 de ellos utilizaban exclusivamente vacunas Pa. El
incremento del nimeros de casos en uno de los paises que utilizaba vacunas
de Pc se considerd debido al reflejo de otros factores mas que a la vacuna
Pc tales como diferencias en vigilancia, métodos de laboratorio y baja co-
bertura de vacunacion.

La evidencia sugiere que una cobertura de 90% con vacunas muy efi-
caces conduce a altos niveles de proteccion en los nifios en el grupo de edad
de menores de 5 afios. Cualquier reduccién en la cobertura general puede
conducir a un aumento de casos de tos ferina.

Aunque no se hace mencidn a la pertactina, la evidencia disponible su-
giere que las vacunas Pa autorizadas tienen una eficacia inicial mas baja,
una disminucién de la inmunidad més rdpida y posiblemente un impacto re-
ducido sobre la transmision si se comparan con las vacunas Pc disponibles a
nivel internacional. Por tanto, plantean que cuando se considere un cambio
de vacunas de Pc a Pa, los paises deben tener en cuenta el objetivo general
del programa de inmunizacion.

La vigilancia y datos obtenidos a partir de modelos sugieren que el uso
de vacunas Pa puede dar lugar al resurgimiento de la tos ferina después de
una serie de afos y este resurgimiento también podria conducir a un au-
mento del riesgo de muerte en los nifios demasiado pequefios para ser vacu-
nados. La magnitud y el momento del resurgimiento son dificiles de prede-
cir, debido a los muchos factores que intervienen, como la cobertura de
vacunacion, la inmunidad natural, el tipo de vacuna utilizada y el esquema
de vacunacion.

Las razones del resurgimiento son complejas y varian segtn el pais.
SAGE concluye que la menor duracion de la proteccion y posiblemente la
reduccion en el impacto de la infeccién y la transmision conferida por vacu-
nas Pa juega un papel critico. La influencia de los cambios en las cepas cir-
culantes de B. pertussis sobre la efectividad de las vacunas de Pc o Pa no pa-
rece que pueda contribuir al resurgimiento de la enfermedad.
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La mortalidad relacionada con la enfermedad en el primer afio de vida
se puede reducir significativamente utilizando una primovacunacion bien
mediante vacunas Pc o Pa, mientras que la proteccién de nifios mayores o
adultos requiere dosis de recuerdo con vacunas Pa ya que son menos reac-
togénicas.

Los paises que utilicen menos de cinco dosis de vacuna frente a tos fe-
rina (solamente tres dosis de primovacunacion o tres dosis de primovacuna-
cién y una dosis de recuerdo) deberian continuar con el uso de vacunas Pc.

Los paises que actualmente utilizan la vacuna Pa pueden continuar
usando esta vacuna pero deberian considerar la necesidad de dosis de re-
cuerdo adicionales y estrategias para prevenir la mortalidad en nifios pe-
queilos en caso de resurgimiento de tos ferina.

6.3. Resumen vacunas hexavalentes
y proteccion frente a tos ferina

— La estrategia de vacunacion frente a tos ferina tiene como objetivo
prevenir hospitalizaciones y fallecimientos en nifios menores de 3
meses de edad. La vacunacion en la infancia es efectiva y debe rea-
lizarse en tiempo, fundamentalmente en las dosis de primovacuna-
cion.

— No se han localizado estudios publicados de eficacia clinica frente
a tos ferina con Infanrix hexa ni con Hexyon.

— No se han localizado ensayos clinicos que comparen directamente
la eficacia de las vacunas autorizadas.

— Actualmente no hay datos suficientes para poder afirmar que la
presencia o ausencia de pertactina en vacunas acelulares de dos y
tres componentes supone una diferencia clinicamente relevante.

— Las pruebas disponibles en el momento actual sugieren que las va-
cunas con tres o mads componentes ofrecen mejor proteccion frente
a tos ferina cldsica y a la enfermedad leve que las vacunas que con-
tienen uno o dos componentes.

— La vacunacién frente a tos ferina es efectiva para reducir la enfer-
medad causada por B. pertussis, con reduccion de mortalidad, com-
parando con el periodo previo a la vacunacién en paises que usa-
ron ambas vacunas Pc y Pa.

— La evidencia disponible sugiere que las vacunas acelulares autori-
zadas tienen una eficacia inicial mas baja, una disminucién de la in-
munidad mads rapida y posiblemente un impacto reducido sobre la
transmision si se comparan con las vacunas de células enteras dis-
ponibles a nivel internacional.
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7. Calendarios de vacunacion
en Espafa y en paises
de nuestro entorno

A. Limia, F. Martinez, S. Caiiellas y M. Soler

En este apartado se han revisado las pautas de vacunacion frente a VPI, D,
T, Pa, Hib y HB en los paises de la UE y del EEE en los nifios menores de
24 meses de edad. También se describe la pauta de vacunacién que se reco-
mienda en Espaifia para la administracion de estos antigenos.

7.1. Calendario de vacunacion en paises
de la UE y EEE

Existe una gran heterogeneidad en los calendarios de vacunacién en el en-
torno de la UE y EEE (Noruega, Islandia y Liechtenstein). En la tabla 9 se
muestran los 31 paises de la UE y EEE clasificados en funcién de la pauta
de vacunacion utilizada: primovacunacion con dos dosis més una dosis de
recuerdo (2+1) o pauta de primovacunacion con tres dosis con o sin admi-
nistracion de dosis de recuerdo (3+1). Todos los paises administran los anti-
genos VPI, DTPa y Hib en menores de 24 meses. Ademas, todos excepto 8
paises administran HB de manera sistematica en este grupo de edad (23
paises en total).

La pauta de administracion de los antigenos en este grupo de pobla-
ciéon de menores de 24 meses es muy diversa, tanto en nimero de dosis
como en las edades de administraciéon. Aunque varios paises administran
todos los antigenos incluidos en las vacunas hexavalentes, solamente 9 de
los 31 paises administran las vacunas en las edades correspondientes que fi-
guran en las fichas técnicas de Infanrix hexa o de Hexyon. La pauta de los
paises restantes no coincide con la de las fichas técnicas, bien porque no va-
cunan frente a HB o bien porque la administracion de HB no coincide en
tiempo con la administracion del resto de los antigenos.
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Tabla 9. Pautas de vacunacion con antigenos DTPa-VPI-Hib y HB en =24 meses
en paises de la UE y EEE
Paises Antigenos DTPa, VPI, Hib Antigeno HB Antigenos DTPa, VPI, Hib, HB
Edad primo-vacunacion| Edad vacunacién recuerdo |V: ion si aticaPauta vacunacion|Edad administracion de los 6 antigenos
Austria 12m si 3,5,12m 3,5,12m
Italia 11-13m sf 3,5-6,11-13m 3,5-6,11-13m
- Eslovaquia 10-11m si 2-3,4-5,10-11m 2-3,4-5,10-11m
& |Dinamarca 12m GR > >
 |Finlandia i 12m GR
§ Noruega 12m GR
Suecia 12m GR
Islandia 12m no - -
Francia 2, 4m 11m si 2,4,11m 2,4, 11m
Grecia 15-18m si 2,4,6-18m 1,4,6,15m
Irlanda 13m (Hib) si 2,4,6m 2,4,6m
Portugal 18m (DTPa, Hib) si 0,2,6m 2,6m
Espafa 18m si 0,2,6m 2,6m
Rumania 12m si 0,2 6m 2,6m
Lituania Bt 18m si 0,1,6m 6m
Liechtenstein 15-23m no - -
Letonia 12-15m si 2,4, 6, 12-15m 2,4,6,12-15m
Chipre 15-18m si 2,4,8-12m 2,4m
7 |Croacia 12-23m si 0,2, 6m 2,6m
‘3 Alemania 11-14m si 2,34, 11-14m 2,34, 11-14m
% Bélgica 15m si 2,3,4,15m 2,3,4,15m
0 |Holanda 11m si 2,3,4,11m 2,3,4,11m
Luxemburgo 13m si 2,3,13m 2,3,13m
Reino Unido 2,3,4m 12-13m(Hib) GR - -
Malta 18m si 12,13, 18m 18m
Hungria 18m si * =
Rep. Checa 10m si 2,3,4,10m 2,3,4,10m
Bulgaria 16m si 0,1,6m -
Estonia 24m si 0,1,6m 6m
Eslovenia S 12-24m GR .
Polonia 2,3-4,5-6m 16-18m (DTPc,VPI,Hib) si 0,2, 7m
GR: sélo grupos de riesgo
A Eslovaquia. Primovacunacion a 2-3, 4-5 P
* Pauta de vacunacién en mayores de 2 afios
Fuente: Elaboracion propia a partir de informacion del ECDC*.

7.2. Calendario de vacunacion en Espafia

La Ley 33/2011, de 4 de octubre, General de Salud Publica'?” establece en
su articulo 19 que el CISNS acordard un calendario inico de vacunacién en
Espaiia y que las CCA A solo podran modificarlo por razones epidemiolgi-
cas. Teniendo en cuenta esta ley, el CISNS acordé un calendario comun de
vacunacion infantil el 21 de marzo de 2013, continuacién del acordado el 29
de febrero de 2012, tras un esfuerzo por parte de todas las CCAA.

Los calendarios de vacunacién acordados en el CISNS anteriores a fe-
brero de 2012 eran flexibles en cuanto a la edad de administracién de cada
una de las dosis de vacunas (calendarios con «bandas»). La finalidad de las
bandas en los calendarios anteriores era garantizar la administracion de las
vacunas facilitando las diferentes estrategias de vacunacion y los aspectos
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logisticos en las diferentes CCAA. Los calendarios de vacunacion actuales
fijan el mes o afio de edad de administracién de cada una de las dosis.

En la figura 5 se muestra el calendario comtn de vacunacion infantil
acordado por el CISNS para el afio 2014. En menores de 24 meses se reco-
mienda la administracién de las vacunas DTPa, VPl y Hib a los 2,4,6 y 18
meses de edad (pauta 3+1); y HB con pauta de tres dosis a los 0, 2, 6 meses
de edad. Adicionalmente, en esta edad se administra la primera dosis de va-
cuna triple virica frente a sarampion, rubeola y parotiditis, a los 12 meses de
edad y dos dosis de vacuna conjugada frente a enfermedad meningocdcica
invasora frente a serogrupo C, a los 4 y a los 12 meses de edad.

Todas las CCAA administran los antigenos VPI, DTPa y Hib en la
pauta recomendada por el CISNS, es decir, a los 2,4, 6 y 18 meses de edad.
En cuanto a la administraciéon de la vacunacién frente a HB, 12 CCAA ad-
ministran la pauta a los 0,2 y 6 meses de edad y siete CCAA (Baleares, Ca-
narias, Cataluna, La Rioja, Murcia, Navarra y Pais Vasco) administran la va-
cunacion sistemadtica con una pauta 2,4 y 6 meses de edad. Todas las CCAA
administran la vacunacién a los recién nacidos de madres portadoras com-
pletando la vacunacion con pauta 0, 1 y 6 meses.

Haciendo el mismo razonamiento que para los paises de la UE y EEE,
en Espafia se administran los 6 componentes simultdineamente a los 2 y 6
meses de edad en 12 CCAA yalos 2,4y 6 meses en 7 CCAA.

Figura 5. Calendario de vacunacion sistematica recomendado por el CISNS para
el afo 2014

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

CALENDARIO COMUN DE VACUNACION INFANTIL

Calendario recomendado para el afio 2014

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad**.
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7.3. Resumen calendarios de vacunacion

— Hay una gran variabilidad en cuanto a pautas de vacunacion en los
paises de UE y EEE. Desconocemos la utilizacién real de vacunas
hexavalentes en estos paises, pero tras revisar los calendarios vi-
gentes se estima que pocos paises utilizan estas vacunas de manera
sistematica.

— En Espafia se administran los 6 componentes de las vacunas hexa-
valentes a los 2 'y 6 meses de edad en 12 CCAA y alos 2,4 y 6 me-
sesen 7 CCAA.
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8. Vacunas hexavalentes.
Implicaciones en los
programas de vacunacion

J. Pérez, E. Rego, A. Limia

La autorizaciéon de una nueva vacuna debe considerarse, en general, como
algo positivo puesto que en el mejor de los casos complementa las estrate-
gias preventivas frente a patologias para las que hasta entonces no se dispo-
nia de ninguna vacuna, en otras ocasiones mejora técnicamente las herra-
mientas presentes hasta ese momento, o cuando menos se aumenta la
competencia entre empresas fabricantes. Este tltimo aspecto habitualmen-
te conlleva menor posibilidad de problemas en el abastecimiento y menor
precio de las vacunas, que se traduce en un mayor coste-efectividad de los
programas de vacunacion.

La autorizacion y disponibilidad de la vacuna Hexyon puede suponer
una alternativa a la utilizacién de Infanrix hexa, pues ambas son vacunas
hexavalentes y protegen frente a las mismas enfermedades. Sin embargo,
como se ha indicado en el apartado 4, estas dos vacunas no son iguales ni
tampoco se adaptan por igual al calendario de vacunacién en vigor.

Las diferencias entre las dos vacunas se han descrito y discutido en los
apartados anteriores de este documento. La diferencia mas importante se
observa en la inmunogenicidad de ambas vacunas, sobre todo frente a HB,
que se refleja en la ficha técnica con una diferente posologia (apartado 4).
Actualmente no hay datos suficientes para poder afirmar que hay una dife-
rencia clinicamente relevante entre las vacunas de 2 componentes sin per-
tactina y las de 3 componentes con pertactina (ver apartado 6.2).

Pero la utilizacion de una u otra vacuna puede tener otras implicacio-
nes en el programa de vacunacién que se comentan a continuacion.

8.1. Implicaciones relacionadas
con la posologia

La posologia de la vacuna Hexyon no coincide con la pauta de administra-
cion establecida en el calendario comun de vacunacién infantil para el afio
2014 (figura 5). La ficha técnica de Hexyon!? indica la necesidad de admi-
nistracion de cuatro dosis (3+1), fundamentalmente para asegurar protec-
cion frente a Hib y HB. Por lo tanto, y siguiendo las recomendaciones de la
ficha técnica en cuanto a la utilizacién de las vacunas siguiendo las reco-
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mendaciones oficiales, Hexyon no podria utilizarse siguiendo estrictamente
el calendario de vacunacion infantil actualmente recomendado*.

En el caso de Infanrix hexa, la ficha técnica’ indica que en primovacuna-
cion se puede utilizar la administracion de tres dosis o dos dosis (segun el es-
quema 3, 5 meses). Como en algunas CCAA se estd utilizando una vacuna
monovalente frente a HB a los 0 meses, se utiliza Infanrix hexa para comple-
tar la pauta de primovacunacién de HB, es decir, a los 2 y 6 meses de edad, ad-
ministrando ademads una vacuna pentavalente a los 4 meses. Esta pauta com-
binada supone una primovacunacion con tres dosis para todos los antigenos.

Tal y como figura en la ficha técnica de Hexyon, la pauta de utilizacién
de esta vacuna necesitaria un ajuste que podria realizarse de la siguiente
manera:

e CCAA con pauta frente a HB a los 0, 2 y 6 meses — Vacuna monova-
lente frente a HB al nacimiento y Hexyon a los 2, 4 y 6 meses de
edad. Vacunacion de recuerdo a los 18 meses con vacuna pentava-
lente.

e CCAA con pauta frente a HB a los 2,4 y 6 meses — Hexyon alos 2,4
y 6 meses. Vacunacién de recuerdo a los 18 meses con vacuna hexa-
valente o con vacunas pentavalente + monovalente frente a HB.

8.2. Utilizacion en grupos especiales
de poblacion

En ninos prematuros

En el EPAR de Hexyon® se describe que una de las limitaciones de la vacuna
es la ausencia de informacién sobre su utilizaciéon en nifios prematuros con
peso al nacer menor de 2.000 gramos, sin embargo es aceptable que estos da-
tos se generen en la fase postautorizacion. No se espera que los datos de in-
munogenicidad y seguridad presenten grandes diferencias respecto a otras
vacunas inactivadas de similar composiciéon antigénica en esta poblacion.
A diferencia de Hexyon, la vacuna Infanrix hexa tiene recogida en su ficha
técnica datos sobre respuesta inmune y seguridad en nifios prematuros’.
Aunque no es esperable que este punto presente trascendencia clinica, la
existencia de un producto en cuya ficha técnica consta informacién sobre gru-
pos especificos como son los nifios prematuros representa una ventaja afiadida.

Hijos de madres portadoras

Las pautas de vacunacion que se utilizan actualmente para la prevencién de
transmision perinatal incluyen la administracion en las primeras 12-24 ho-
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ras (hasta las 72 horas) de vida de inmunoglobulina HB junto con la prime-
ra dosis de vacuna frente a la HB seguida de otra dosis a los 1 y 6 meses de
vida. Esta pauta ha demostrado que es efectiva en un 85-95% en la preven-
cion de la enfermedad aguda y crénica en los recién nacidos de madres por-
tadoras. En estos nifios es necesaria la determinacién de Ag HBs y anti-HBs
a los 1-2 meses tras la pauta de vacunacién'’.

No hay datos de vacunacion en hijos de madres portadoras en la docu-
mentacion presentada en el EPAR de Hexyon?, ya que estos nifios nacidos
de madres portadoras han sido excluidos de todos los ensayos clinicos, aun-
que se ha evaluado la administraciéon de una dosis de vacuna al nacimiento.

Cuando se administra una vacuna monovalente frente a la HB en el
nacimiento y posteriormente se completa la pauta con tres dosis en total, se
puede administrar la vacuna Hexyon como dosis de recuerdo.

Diferente edad limite de administracion

Infanrix hexa presenta datos de administracion hasta los 36 meses de edad
mientras que Hexyon estd indicada hasta los 24 meses. Esta diferencia en la
edad limite de utilizacion de las vacunas puede resultar importante en algu-
nos casos especificos, como por ejemplo en la revacunacién de nifios que
han recibido trasplante de medula 6sea y en otros casos en los que es nece-
saria la adaptacion del calendario.

8.3. Compatibilidad con otras vacunas

Debera tenerse en cuenta la compatibilidad con las otras vacunas en la ad-
ministraciéon concomitante (ver apartado 4.3). No se dispone de informa-
cion sobre la compatibilidad de administracion de Hexyon con vacuna con-
jugada frente a meningococo C, que se recomienda administrar a los 4
meses de edad.

Tampoco se dispone de datos de compatibilidad con vacuna conjugada
frente a neumococo decavalente ni tridecavalente, aspecto que habra que te-
ner en cuenta en la vacunacion de nifios que pertenezcan a grupos de riesgo.

La ausencia de estos datos requiere de cierta prudencia ante el uso sis-
tematico de esta vacuna en el calendario. Este hecho se ve reforzado por los
antecedentes de retirada del mercado de una vacuna hexavalente previa
(Hexavac) ante las menores tasas de seroconversion frente a HB observa-
das al administrarla conjuntamente con vacunas conjugadas frente a neu-
mococo y meningococo 131,
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8.4. Intercambiabilidad de las vacunas
hexavalentes

No se dispone de estudios de utilizacién de ambas vacunas en una misma per-
sona para completar la pauta de primovacunacion establecida en el calenda-
rio. En principio, debe utilizarse la misma vacuna para administrar la pauta
completa. En caso de no disponer de la vacuna especifica con la que completar
la pauta en una persona se utilizard la vacuna disponible, teniendo en cuenta
que, en caso de utilizar la vacuna Hexyon para la administracién de alguna do-
sis, serd necesaria la administracion de cuatro dosis en total frente a HB.

Se dispone de estudios de utilizacién de Hexyon como dosis de recuer-
do tras haber utilizado previamente otra vacuna, tanto hexavalente como
pentavalente®.

8.5. Otros aspectos a considerar

Preocupacion de los aspectos logisticos
del programa de vacunacion

e Cambio de pauta. La necesidad de administrar una dosis adicional
frente a HB debe preverse con antelacion desde el momento de rea-
lizar los concursos para la adquisiciéon de vacunas por parte de la
Administracién, asi como en la distribucién y almacenamiento de
las mismas.

e La vacuna Hexyon presenta una ventaja logistica al no necesitar re-
constitucién. En un estudio realizado en India'®? se cuantificé un
ahorro de tiempo en la vacunaciéon del 35,12% (46 segundos) por
acto vacunal al emplear un preparado que no necesitaba reconstitu-
cion. Los autores del estudio concluyen que el uso de estas vacunas
es mas sencillo y potencialmente mas seguro (menor nimero de
errores) que las vacunas que requieren de reconstitucion.

Cohortes de nifios con diferentes pautas
de vacunacion

La mayoria de los concursos de vacunacion son anuales o bienales. El hecho
de disponer de dos vacunas con diferentes recomendaciones en cuanto a
posologia puede suponer un cambio de pauta en funcién del preparado a
administrar. Podria darse el caso de tener una cohorte de nifios que requie-
ran dos o tres dosis de vacuna hexavalente en lugar de tres o cuatro en fun-
cion de si la comunidad auténoma (CA) administra una dosis frente a la
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HB al nacimiento o no. Este posible cambio se produciria cada vez que se
alternasen los preparados en la adjudicacion del concurso de compra de va-
cunas, algo que sin duda puede tener repercusiones logisticas importantes y
que puede inducir a errores por parte de los profesionales sanitarios.

También serd necesario tener en cuenta la vacuna administrada en la
evaluacion de las coberturas de vacunacién, ya que segtn la vacuna utiliza-
da la vacunacién completa frente a HB serd con/sin dosis de recuerdo.

Comunicacion a los profesionales y a la poblacion/
padres/tutores

Es necesario utilizar estrategias de informacién y difusién de manera opor-
tuna a los profesionales sanitarios en funcion de la vacuna que se vaya a uti-
lizar, ya que puede generarse confusion e incertidumbre acerca de la selec-
cién de combinaciones de vacunas asi como intervalos en su aplicacion en
las dosis posteriores, especialmente al utilizar vacunas de diferentes provee-
dores y con pautas diferentes de aplicacion.

Al mismo tiempo seria necesario comunicar a la poblacién/padres/tu-
tores la importancia de la vacunacién en la prevencion de estas enfermeda-
des asi como las diferencias posibles en la pauta segin el producto a utili-
zar, (por qué un nifio de una determinada CA tiene en su calendario una
dosis mas o menos) e intentar mejorar la comunicacién en cuanto a las re-
comendaciones de vacunacion.

8.6. Resumen de implicaciones
en los programas de vacunacion

— La disponibilidad de Hexyon puede suponer un aumento de la
competencia que puede resultar beneficioso para el programa de
vacunacion.

— La diferencia esencial entre ambas vacunas hexavalentes reside en
la inmunogenicidad, sobre todo frente a HB. En caso de utilizar
Hexyon es necesario la administracion total de cuatro dosis frente
a HB para asegurar la inmunizacién correcta.

— La pauta de utilizaciéon de Hexyon no coincide con la actualmente
vigente en el calendario comun de vacunacién infantil, por lo que
es necesario realizar ajustes en caso de utilizar esta vacuna.

— La utilizacién de Infanrix hexa en el calendario de vacunacién no
se adecua en general a las pautas establecidas en su ficha técnica
para vacunacién primaria, aunque su uso para completar las dosis
adicionales frente a HB si se describe en la misma.
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Hay diferencias en cuanto a la informacién disponible sobre la uti-
lizacién en grupos especiales de poblacion de las vacunas hexava-
lentes actualmente disponibles.

No se dispone de informacién sobre la compatibilidad de Hexyon
con vacunas conjugadas frente a meningococo C ni frente a neu-
mococo decavalente ni tridecavalente.

Es recomendable utilizar la misma vacuna para completar la pauta
de primovacunacién. En caso de utilizar la vacuna Hexyon para la
administracion de alguna dosis serd necesaria la administracion to-
tal de cuatro dosis en frente a HB.

No se deben olvidar aspectos fundamentales de la utilizacion de
vacunas hexavalentes que repercuten en el buen funcionamiento
del programa de vacunacién, como son los aspectos logisticos, la
presencia de cohortes vacunadas con diferentes vacunas y aspectos
de comunicacién a profesionales y poblacién/padres/tutores.
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9. Conclusiones

A. Limia y F. Martinez

1. En Espaia se ha utilizado ampliamente Infanrix hexa en el marco del
calendario de vacunacién. Actualmente disponemos ademas de la vacu-
na Hexyon para la proteccién de las mismas seis enfermedades en ni-
fios menores de 24 meses: D, T, tos ferina, HB, poliomielitis e infeccion
invasora por Hib.

2. Ambas vacunas hexavalentes presentan buena eficacia en términos de
inmunogenicidad tras la primovacunacion, con una seroproteccion su-
perior al 90% frente a cada uno de los componentes. Sin embargo, hay
aspectos en la posologia que hay que tener en cuenta:

2.1. La primovacunacion con Infanrix hexa puede realizarse adminis-
trando dos o tres dosis, mientras que es necesario la administra-
cion de tres dosis con Hexyon.

2.2. Para asegurar el mantenimiento de proteccion a largo plazo es
necesario la administracion de una dosis de recuerdo frente a Hib
cuando la primovacunacion se ha realizado tanto con Hexyon
como con Infanrix hexa.

2.3. Ninguna de las vacunas combinadas con HB puede administrase
por debajo de las 6 semanas de edad. Por tanto los hijos/as de ma-
dres portadoras de HB recibirdn una vacuna frente a HB mono-
valente a los 0-1 mes y después, en caso de utilizar vacunas hexa-
valentes, se vacunaran a los 2 y 6 meses de edad con Infanrix hexa
o bien a los 2,4 y 6 meses con Hexyon.

2.4. Cuando la primovacunacion se ha realizado con Hexyon es nece-
sario la administracion de una cuarta dosis frente a HB.

3. Existen datos de administracién conjunta de Infanrix hexa con vacunas

conjugadas frente a meningococo C y neumococo. No hay datos sufi-
cientes sobre la eficacia y seguridad de la administracion concomitante
con vacunas frente a sarampion, rubéola y parotiditis.
En este momento se dispone de informacién de administraciéon conco-
mitante de Hexyon con vacunas frente a rotavirus, vacuna conjugada
frente a neumococo heptavalente y vacuna combinada frente a saram-
pioén, rubéola y parotiditis. No se debe administrar Hexyon con vacunas
frente a varicela al mismo tiempo porque es posible que exista una in-
terferencia clinicamente relevante en la respuesta de anticuerpos de
Hexyon. No hay datos disponibles relativos a la administracién conco-
mitante con vacunas conjugadas frente a meningococo.
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Ambas vacunas presentan un perfil de seguridad similar. Los efectos
adversos notificados con mayor frecuencia tras primovacunaciéon son
los trastornos locales en el punto de inyeccién y la irritabilidad. Se ha
observado un aumento de notificacién de efectos adversos postautori-
zacién cuando se administra vacuna hexavalente concomitantemente
con otras vacunas conjugadas. Al ser vacuna de reciente autorizacion,
Hexyon estd sometida a vigilancia especial.

La HB presenta una tendencia descendente en Espafia, mds acusada
desde que se introdujeron los programas de vacunacion y en las cohor-
tes vacunadas. La informacién sobre factores de riesgo y antecedentes
de vacunacion es incompleta.

La vacunacion correcta frente a HB en la infancia (<24 meses de edad)
proporciona una adecuada proteccién frente a la enfermedad a largo
plazo. Por lo tanto, no es necesaria la administracién de dosis de recuer-
do en personas inmunocompetentes. Se debe continuar el seguimiento
para asegurar que la proteccion conferida es de por vida.

No se han encontrado estudios publicados de eficacia clinica frente a
tos ferina ni con Infanrix hexa, ni con Hexyon, ni ensayos clinicos que
comparen directamente la eficacia de estas dos vacunas autorizadas. La
informacion disponible en el momento actual sobre la eficacia de vacu-
nas frente a tos ferina sugiere que las vacunas con 3 6 mas componen-
tes ofrecen mejor proteccion frente a tos ferina cldsica y enfermedad
leve que las vacunas que contienen 1 6 2 componentes. Actualmente no
hay datos suficientes para poder afirmar que la presencia o ausencia de
pertactina en vacunas acelulares de 2 y 3 componentes supone una dife-
rencia clinicamente significativa.

La pauta de administracion de la vacuna Hexyon no coincide con la del
calendario comtn de vacunacién infantil acordado actualmente por el
CISNS. La utilizacion de esta vacuna implica la necesidad de ajustar la
pauta de vacunacion y abordar aspectos logisticos, de evaluacion y de
comunicacion para el buen funcionamiento del programa de vacuna-
cién.
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10. Anexos

Anexo 1

Estrategia de bisqueda utilizada en el apartado 5.3

Busqueda bibliografica en PubMed
Términos de biisqueda: hepatitis b, vaccination, long-term protection.

Fecha de busqueda actualizada a 6 de octubre de 2014. La busqueda repor-
ta 151 articulos de los que se seleccionan los que en funcién del titulo (y en
ocasiones el resumen) se consideran de interés para el tema tratado. Poste-
riormente, en aquellos articulos seleccionados se revisa en PubMed los cla-
sificados como articulos relacionados y se procedio a revisar la bibliografia
citada en los articulos seleccionados que pudiera ser de interés y que no se
hubiera obtenido mediante la busqueda bibliografica inicial.

Bisqueda bibliografica en EMBASE

Términos de busqueda: hepatitis b, vaccination, long-term protection.

Fecha de busqueda actualizada a 6 de octubre de 2014. La busqueda repor-
ta 282 articulos de los que se seleccionan los que en funcidn del titulo (y en
ocasiones el resumen) se consideran de interés para el tema tratado. Des-
pués de cruzar la busqueda con la realizada en Medline, se incorporaron 13
nuevos articulos a la revision. Se procedid a revisar la bibliografia citada en
los articulos seleccionados que pudiera ser de interés y que no se hubiera
obtenido mediante la busqueda bibliogréfica inicial.

Bisqueda bibliografica en The Cochrane Library Plus
Términos de buisqueda: vaccine, hepatitis, Booster.

Fecha de busqueda actualizada a 6 de octubre de 2014. La busqueda repor-
ta una sola revisiéon Cochrane de interés que se incorpora a la bibliografia
de la revisién.

Anexo 2
Detalles metodologicos del apartado 6.2.1

Se actualizé de 2011 a la tercera semana de agosto de 2014 a través de Ovid
en MEDLINE vy a la primera de septiembre de 2011 en EMBASE. Adicio-
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nalmente, se realiz6 una bisqueda en MEDLINE solo con pertactina y se
cruzd con la que se obtuvo de Medline. Ademds se busc en la base The
Cochrane Library Plus,y en webs de diferentes instituciones como la Agen-
cia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), Ministe-
rio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el Centro para el Control y Prevencion de en-
fermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) y el Centro
Europeo para el Control y prevencion de enfermedades (ECDC).

Se optd por utilizar dicha estrategia por ser muy sensible evitando que
se escaparan estudios. Con respecto a la revision'?° se restringieron los cri-
terios de seleccion de los estudios, que fueron los siguientes:

e Tipo de estudios: ensayos clinicos, controlados con asignacién al
azar, doble ciego de eficacia de las vacunas Pa frente a tos ferina,
con seguimiento activo de participantes y verificacion por laborato-
rio de los casos de tos ferina, siendo conscientes de que los ensayos
clinicos miden la eficacia no la efectividad de un programa de vacu-
nacién a gran escala. Revisiones sistemdticas u documentos o posi-
cionamiento de Instituciones que respondieran a la pregunta basa-
dos en revisiones sistematicas que respondieran o se aproximaran a
nuestra pregunta.

e Tipo de participantes: nifios de hasta 6 afos de edad al ingresar en el
estudio.

e Tipo de intervenciones: Vacuna Pa que contenga el antigeno pertac-
tina comparadas preferiblemente con otras vacunas Pa que no la
contengan o con placebo.

e Tipo de resultado: incidencia de tos ferina después de la vacunacion.
Para la definicion de tos ferina cldsica y de enfermedad leve se utili-
zaron las mismas que de la revisiéon'?,

La seleccion de los articulos se realizd a partir de las referencias localizadas y
lectura de los resimenes o el texto completo cuando planteaban duda.

Se localizaron 411 referencias en MEDLINE, utilizando solo pertacti-
na se localizaron 460 y cruzdndola con la anterior se reducia a 27 y en
EMBASE se localizaron 44 referencias.

Estrategia de bisqueda utilizada en el apartado 6.2.1

Base de datos: Ovid MEDLINE(R) <1946 to August Week 3 2014>

Estrategia de busqueda:

1 exp Pertussis Vaccine/ (6815)
2 pertussis vaccin*.tw. (3116)

3 Whooping Cough/ (6581)
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4 whoop*.tw. (2883)

5 Bordetella pertussis/ (4449)

6 pertuss*.tw. (22608)
71or2or3or4or5or6 (27622)

8 exp Vaccines, Acellular/ (946)

9 (acellular adj5 vaccin®).tw. (1657)
10 8 or 9 (2041)

11 7 and 10 (1967)

12 limit 11 to yr=«2011 -Current» (411)
13 limit 11 to yr=«2009 - 2011» (287)
14 limit 12 to yr=«2011 - 2014» (411)

Base de datos: Ovid MEDLINE(R) <1946 to August Week 3 2014>

Estrategia de busqueda:

1 exp Pertussis Vaccine/ (6815)

2 pertussis vaccin®,tw, (3116)

3 Whooping Cough/ (6581)

4 whoop*.tw. (2883)

5 Bordetella pertussis/ (4449)

6 pertuss*.tw. (22608)

71or2or3or4orS5or6 (27622)

8 exp Vaccines, Acellular/ (946)

9 (acellular adj5 vaccin®).tw. (1657)

10 8 or 9 (2041)

117 and 10 (1967)

12 limit 11 to yr=«2011 -Current» (411)

13 limit 11 to yr=«2009 - 2011» (287)

14 limit 12 to yr=«2011 - 2014» (411)

15 pertactin.mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word,
subject

heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept
word, rare

disease supplementary concept word, unique identifier] (460)
16 14 and 15 (27)

Base de datos EMBASE

44 Records downloaded - Wed Sep 03 04:38:01 EDT 2014

44 #18 #16 AND #17

356 #17 #10 AND #13

345,186 #16 #14 OR #15

338,738 #15 random*:ab,ti OR placebo*:ab,ti OR factorial*:ab,ti OR cros-
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http:pertactin.mp
http:vaccin*).tw
http:pertuss*.tw
http:whoop*.tw
http:vaccin*).tw
http:pertuss*.tw
http:whoop*.tw

sover*:ab,ti OR ‘cross over’:ab,ti OR ‘cross-over’:ab,ti OR volunteer*:ab,ti
OR assign*:ab,ti OR allocat*:ab,ti OR ((singl* OR doubl*) NEAR/1
blind*):ab,ti AND [embase]/lim AND [17-5-2011]/sd NOT [3-9-2014]/sd
69,714 #14 ‘randomized controlled trial’’exp OR ‘single blind procedure’/
exp OR ‘double blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp AND
[embase]/lim AND [17-5-2011]/sd NOT [3-9-2014]/sd

370 #13 #11 OR #12

352 #12 (acellular NEAR/S vaccin*):ab,ti AND [embase]/lim AND [17-5-
2011}/sd NOT [3-9-2014]/sd

39 #11 ‘acellular vaccine’’de AND [embase]/lim AND [17-5-2011]/sd NOT
[3-9-2014]/sd

3,905 #10 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

1,995 #9 #3 OR #5

1,873 #8 #3 OR #4

2,615 #7 pertuss*:ab,ti OR whoop*:ab,ti AND [embase]/lim AND [17-5-
2011]/sd NOT [3-9-2014]/sd

672 #6 ‘bordetella pertussis’/’de AND [embase]/lim AND [17-5-2011]/sd
NOT [3-9-2014]/sd

1,736 #5 ‘pertussis’/exp AND [embase]/lim AND [17-5-2011]/sd NOT [3-9-
2014]/sd

1,303 #4 “diphtheria pertussis tetanus vaccine’/de OR ‘diphtheria pertussis
tetanus hepatitis b vaccine’/de OR ‘diphtheria pertussis tetanus haemophi-
lus influenzae type b vaccine’/de OR ‘diphtheria pertussis tetanus haemop-
hilus influenzae type b hepatitis b vaccine’/de OR ‘diphtheria pertussis po-
liomyelitis tetanus vaccine’/de OR ‘diphtheria pertussis poliomyelitis
tetanus hepatitis b vaccine’/de OR ‘diphtheria pertussis poliomyelitis teta-
nus haemophilus influenzae type b hepatitis b vaccine’’de AND
[embase]/lim AND [17-5-2011}/sd NOT [3-9-2014]/sd

798 #3 ‘pertussis vaccine’/exp OR ‘pertussis vaccine’ AND [embase]/lim
AND [2011-2014]/py AND [17-5-2011]/sd NOT [3-9-2014]/sd

SEARCH QUERY

((‘randomized controlled trial’/exp or ‘single blind procedure’/exp or ‘dou-
ble blind procedure’/exp or ‘crossover procedure’/exp and [embase]/lim and
[17-5-2011]/sd not [3-9-2014]/sd) or (random™*:ab,ti or placebo*:ab,ti or fac-
torial*:ab,ti or crossover*:ab,ti or ‘cross over’:ab,ti or ‘cross-over’:ab,ti or
volunteer*:ab,ti or assign*:ab,ti or allocat*:ab,ti or ((singl* or doubl*)
near/1 blind*):ab,ti and [embase]/lim and [17-5-2011]/sd not [3-9-2014]/sd))
and (((‘pertussis vaccine’/exp or ‘pertussis vaccine’ and [embase]/lim and
[2011-2014]/py and [17-5-2011]/sd not [3-9-2014]/sd) or (‘diphtheria pertus-
sis tetanus vaccine’/de or ‘diphtheria pertussis tetanus hepatitis b vaccine’/
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de or ‘diphtheria pertussis tetanus haemophilus influenzae type b vacci-
ne’/de or ‘diphtheria pertussis tetanus haemophilus influenzae type b hepa-
titis b vaccine’/de or ‘diphtheria pertussis poliomyelitis tetanus vaccine’/de
or ‘diphtheria pertussis poliomyelitis tetanus hepatitis b vaccine’/de or
‘diphtheria pertussis poliomyelitis tetanus haemophilus influenzae type b
hepatitis b vaccine’/de and [embase]/lim and [17-5-2011]/sd not [3-9-
2014]/sd) or (‘pertussis’/exp and [embase]/lim and [17-5-2011]/sd not [3-9-
2014]/sd) or (‘bordetella pertussis’/de and [embase]/lim and [17-5-2011]/sd
not [3-9-2014]/sd) or (pertuss*:ab,ti or whoop*:ab,ti and [embase]/lim and
[17-5-2011]/sd not [3-9-2014]/sd)) and ((‘acellular vaccine’/de and [emba-
se]/lim and [17-5-2011]/sd not [3-9-2014]/sd) or ((acellular near/5
vaccin®):ab,ti and [embase]/lim and [17-5-2011]/sd not [3-9-2014]/sd)))
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