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Resumen. Objetivo. Estudiar globalmente |os resultados de
inmunogenicidad y reactogenidad de la vacuna combinada DTP-HB de
dos ensayos clinicos realizados en nuestro pais.

Material y métodos. La vacuna se administré siguiendo la
cronologia de los calendarios de vacunacion vigentes (2-4-6 y 3-5-7
meses de edad). Se obtuvieron muestras de sangre venosa postvacunales
(entre 3y 6 semanas después de la Ultima dosis) para la determinacion
de inmunogenicidad. Latitulacion de anticuerpos antitétanos, anti-
difteriay antipertussis se realiz6 por métodos ELISA. Los anticuerpos
anti-HBs se eva uaron mediante radioinmunoensayo. El seguimiento de
reactogenicidad se realiz mediante tarjeta de seguimiento a completar
por los padres durante un periodo total de 4 dias posteriores ala
administracion de cada dosis.

Resultados. Se administraron lastres dosis de vacunaDTP-HB y se
recogieron |as tarjetas de seguimiento en un total de 231 nifios (693
dosis evaluables para reactogenicidad), de los cuales seincluyo en el
andlisis de inmunogenicidad a 219. Después de la tercera dosis todos los
vacunados presentaban niveles de anticuerpos protectores frente a
difteria, tétanosy hepatitis B y eran seropositivos frente a B. pertussis.
Lamedia geométrica de los titulos de anticuerpos anti-HBs fue de 1986
mUI/ml. Los sintomas locales y sistémicos mas frecuentemente
informados fueron € dolor local en el lugar de lainyeccion (64%) y €
Ilanto no habitual (71,5%), respectivamente. La frecuencia de fiebre
(temperaturarectal > 38°C) fué del 46%, pero solamente en 5 casos
(0,7%) éstafue > 39,5°C.

Conclusiones. Los resultados de inmunogenicidad para os cuatro
componentes antigénicos confirman € ato grado de capacidad
inmunogénica de esta vacuna. El perfil de seguridad de lavacuna DTP-
HB essimilar a descrito paralasvacunas DTP.
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Blood samples for antibody determination were obtained 3-6 weeks
after the third dose. Anti-diphtheria, anti-tetanus and anti- B. pertussis
antibodies were measured by ELISA and anti-HB by
radioimmunoassay. Local and general signs and symptoms were
recorded by the parents on diary cards for a 4-day follow-up period after
each vaccination.

Results: A total of 231 infants received three doses of DTP-HB
vaccine. All of these doses were accompanied by the corresponding
diary card (693 data points for the evaluation of reactogenicity). Two-
hundred and nineteen subjects ere included in the analysis of
immunogenicity. After the full vaccination course, al subjects had
seroprotective titers against diphtheria, tetanus and hepatitis B and were
seropositive of B. pertussis. Geometric mean titers of anti-HB antibodies
was 1986 mlU/ml. Pain at the injection site (64%) and unusual crying
(71.5%) were the most frequently reported local and general symptoms,
respectively. Fever (rectal temperature > 38°C) was reported after 46%
of the doses, but was considered as severe (> 39.5°C) only in 5 cases.

Conclusions: These results show that this combined DTP-HB
vaccine induced a strong immune response to all vaccine components.
The safety profile of thisDTP-HB issimilar to that of classical DTP
Vaccines.

Key words: Quadrivalent DTP-HB vaccine. Immunogenicity.
Reactivity. Healthy infants.

QUADRIVALENT VACCINE AGAINST DIPHTHERIA,
TETANUS, B. PERTUSSISAND HEPATITISB: EXPERIENCE
IN SPAIN

Abstract. Objective: The objective of this study wasto perform a
pooled analysis of the immunogenicity and reactivity results obtained in
2 trials carried out in Spain with a combined DTP-HB vaccine.

Patients and methods: Vaccine was administered according to one
of two existing vaccination schedules: 2-4-6 and 3-5-7 months of age.
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Introduccién

Se estima que aproximadamente un tercio de la poblacion
mundial hatenido infeccidn por € virus de lahepatitis B (VHB),
calculandose en 350 millones el ndmero de portadores crénicos
del virus, lo que supone un 5% de la poblacién mundia®. Enla
reunion de la Asamblea de la Organizacion Mundial dela Salud
(OMS) de 1992, se acordo que en aguellas zonas con una pre-
valencia de portadores igual o superior al 8%, la vacunacion
frente ala hepatitis B deberia estar integrada en los programas
nacionales de vacunacion para el afio 1995, y en € resto de los
paises para 1997, Los grupos objeto de lavacunacion y laes-
trategia a seguir, deberian estar en funcidn de los datos epide-
miol6gicos locales?. LaOMS, los Centros parael Control y
Prevencion de Enfermedades y la Academia Americana de
Pediatria de EE.UU. consideran la vacunacion universal como
lamejor estrategia para el control de la hepatitis B4, Esta es-
trategia ya sido adoptada por cierto nimero de paises occiden-
tdes(EE.UU., Francia, Alemaniao Itaia, entre otros)®. En nues-
tro pais, la mayoria de las Comunidades Auténomas han esta-
blecido programas de vacunacion frente al VHB en recién na-
cidos oy adolescentes®.
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En €l afio 1992 sellev6 a cabo en Ginebra una reunién de
expertos de la OMS, en la que se estudiaron |os pasos a seguir
para el desarrolloy utilizacién de una vacuna combinada fren-
teadifteria, tétanos, B. pertussisy hepatitis B8, En el informe
de esta reunién se recomendd la realizacion de un rapido desa
rrollo de una vacuna tetravalente difteria-tétanos-B. pertussis
(de célula entera)-hepatitis B (DTP-HB)®™. La primera vacuna
combinada DTP-HB fue aprobada por la Agencia Europea de
Evaluacion de Medicamentos (EMEA, Londres) en 1996 y ya
estd comercialmente disponible en Espafia. Durante € desarro-
[lo clinico de esta vacuna se realizaron una serie de estudios
dirigidos a evaluar lainmunogenicidad y reactogenicidad de la
misma en |lactantes sanos, cuando se administraba segin dife-
rentes esquemas de vacunacion. Estos estudios se desarrollaron
en diferentes paises, incluido Espafia. El objetivo de este tra-
bajo es estudiar globa mente |os resultados de inmunogenicidad
y reactogenidad de los dos ensayos clinicos realizados en nues-
tro pais durante el periodo 1993-1995, en los que se siguieron
los calendarios de vacunacion vigentes: administracion delava
cunaalos 2-4-6 y 3-5-7 meses de edad©19),

Material y métodos

La metodol ogia de vacunacion, evauacion de inmunoge-
nicidad y seguimiento de reactogenicidad fue idénticaen ambos
estudios. Sin embargo, los estudios tenian diferente disefio: €l
primero era un estudio doble ciego en e que se estudiaban tres
lotes de la vacuna combinada DTP-HB®, mientras €l segundo
erasimple ciego, aeatorizado y comparativo, en el queaun gru-
po control sele administré vacuna DTP9, Se obtuvo consenti-
miento informado por escrito del padre o lamadre de cada va
cunado antes de suinclusion en el estudio. Ambos estudios fue-
ron aprobados por |os Comités Eticos de Investigacion Clinica
correspondientes. Los nifios incluidos en |os estudios fueron
aguéllos cuyas madres presentaron Ag HBs negativo en el la
prueba de cribaje realizada durante el embarazo. La vacunacion
serealiz6 seglin € calendario de inmunizacion de la Comunidad
Auténoma donde sellevé acabo € estudio, que en ambos casos
seguia un esquema de inmunizacién de 0-2-4 meses. primerado-
sisalas 6-12 semanas de edad (por tanto la vacunacion se rea-
lizabaalos 2, 4y 6 meses de edad)® o las 10-16 semanas de
edad (lavacunase administrabaalos 3, 5y 7 meses de edad)®9.
Los nifios incluidos en los dos estudios recibieron simultanea-
mente lavacunaoral delapolio. Se obtuvieron muestras de san-
gre venosa (3 ml) prevacunalesy postvacunales (entre 3y 6
semanas después de |a Gltima dosis), para la determinacion de
inmunogeni cidad.

Ambas vacunas (DTP-HB y DTP) se administraron por via
intramuscular en laparte anterolateral del muslo. El seguimien-
to de reactogenicidad fue idéntico en ambos estudios: los va-
cunados permanecian en observacién por € equipo investigador
aproximadamente 30 minutos después de cada vacunacién.
Durante este periodo se instruia alos padres en como comple-
tar la tarjeta de seguimiento, que a continuacion se les entrega-
ba. En ésta debian recoger los sintomas y signos observados du-
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rante un periodo total de 4 dias posteriores a la administracion
de cada dosis de vacuna. Latarjeta se componia de: a) una par-
te con preguntas cerradas, en laque se listaban una serie de sin-
tomas locaes (dolor local, medidadel enrojecimientoy delain-
flamacion locales en mm) y sistémicos (temperaturarectal, irri-
tabilidad, Ilanto no habitual, somnolencia, problemas de ali-
mentacion y sintomas gastrointestinales), y b) otra parte abier-
taen laque los padres recogian cualquier otro sintoma o signo
aparecido, diferente alos mencionados en los listados. Se espe-
cificaba alos padres que si observaban algln acontecimiento
grave o preocupante, deberian contactar inmediatamente con
el investigador, asi como que debian entregar |a tarjeta de se-
guimiento en lasiguiente visita. En latarjetatambién serecogia
informacion sobre el uso de cualquier medicacion administrada
durante el periodo de seguimiento (especificando si se habiaad-
ministrado de una manera profilacticao como tratamiento de un
sintoma concreto).

En los dos estudios se utilizaron los mismos criterios parala
valoracion de intensidad de | os sintomas, que fue como sigue:

- Enrojecimiento e inflamacion: ausente, leve (< 5 mm), mo-
derado (5-20 mm), intenso (> 20 mm).

- Dolor local, sintomas sistémicos y sintomas 0 Signos no so-
licitados. ausente, leve (facilmente tolerado), moderado (sufi-
cientemente molesto como parainterferir con las actividades
diarias, por gjemplo, alimentacion o suefio), intenso (impide las
actividades diarias).

- Fiebre (temperatura rectal): ausente (<38 °C), leve (38 °C
y 38,5 °C), moderada (38,6 °C y 39,5 °C), intensa (superior a
39,5°C).

Se definieron como graves, aquellos acontecimientos que
cumplian alguno de los siguientes criterios: amenaza paralavi-
da, reacciones de aparicion temprana (dentro de lahorasiguiente
alaadministracion de lavacuna: anafilaxia, reaccion vasovagal,
hiperventilacion, etc.), hospitalizacion o prolongacion delaes-
tancia hospitalaria, desarrollo de cancer, incapacidad severao
permanente, muerte, pruebas de |aboratorio que sugieran laapa
ricion de disfunciones clinicamente significativas de algiin sis-
temay anomalias congénitas, ademés de cua quier aconteci-
miento que e investigador considerase como gravey riesgo Sig-
nificativo asociado con €l uso de lavacuna. También se consi-
derdé como acontecimiento adverso graveyy criterio paralareti-
rada del estudio, la presencia de alguno de los sintomas descri-
tos como contraindicacion para las vacunas con componente B.
pertussis: presencia durante las primeras 48 horas de tempera-
turarectal igual 0 mayor de 40,0 °C, colapso o situacion similar
al shock (episodio hipotdnico-hiporreactivo) o llanto persisten-
te (duracion igual o superior a3 horas), asi como convulsiones
(con o sin fiebre) que apareciesen durante los 3 primeros dias
después de la vacunacion.

Vacunas utilizadas:

En los dos estudios se utiliz6 lavacuna combinada DTP-HB
de SmithK line Beecham, que contiene por cadadosisde 0,5 ml:
7,5 Lf detoxoide diftérico, 3,25 Lf de toxoide tetanico, 15 O.U.
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de B. pertussis enteray 10 g de antigeno de superficie purifi-
cado del virus de la hepatitis B, 150 mM de cloruro sodico, 25
Ug de thiomersal y 0,5 mg de 2-fenoxietanol. LavacunaDTP
utilizada en € estudio comparativo®®, tenia el mismo conteni-
do antigénico paralos componentes difteria, tétanosy B. per-
tussis que lavacuna DTP-HB.

Deter minaciones de laboratorio:

En ambos estudios las muestras sanguineas se mantuvie-
ron congeladas a -20°C hasta la determinacion de anticuerpos,
al final del estudio, en SmithKline Beecham Biologicals,
Rixensart, Bélgica.

Latitulacion de anticuerpos antitétanos y antidifteria se re-
alizé por e método ELISA (nivel minimo de deteccion de 0,1
Ul/ml)@12, Titulos = 0,1 Ul/ml se consideraron como protec-
tores. Lostitulos de anticuerpos anti-B. pertussis también se de-
terminaron por un método ELISA, con un limite de deteccidn
de 15 UEI/mI®3), No esta definido un titulo de anticuerpos pro-
tectores frente a B. pertussis, pero teniendo en cuenta que la
vidamedia del descenso de | os anticuerpos maternos transferi-
dos a recién nacido es de 40 dias'¥, se considerd como sero-
positivos a aquellos vacunados con titulos > 15 U.El./ml enla
determinacién postvacunal (3-6 semanas después de la 32 do-
Sis)(®19)., | os anticuerpos anti-HBs se evaluaron mediante ra-
dioinmunoensayo y fueron titulados en relacion a un estandar
dereferenciadelaOM S, El nivel de deteccidn del método es
de 10 mUI/ml, considerandose como seroprotegidos los vacu-
nados con titulosiguales o superiores al nivel de deteccidn.

Andlisis estadistico:

Paralarealizacion de este estudio se han utilizado |os da-
tos individuales de inmunogenicidad y reactogenicidad obteni-
dos en ambos estudios para los vacunados con DTP-HB, que
completaron los estudios y fueron considerados eva uables pa
raestos parametros. Se han calculado |as medias geométricas de
lostitulos (MGT) de anticuerpos frente a hepatitis B, tétanos,
difteriay B. pertussis; las tasas de seroproteccion frente alos
tres primerosy el porcentaje de seropositivos frente a B. per-
tussis. Para el célculo delas MGT, alos titulos por debajo del
nivel de deteccion selesasigné arbitrariamente y de forma con-
sevadora, el valor correspondiente alamitad del nivel de de-
teccion de latécnica®19. Se calcul6 laincidenciade cadauno de
los sintomas locales y generales solicitados en relacion al total
de dosis administradas, globalmente y seleccionando solamen-
te los clasificados como intensos.

Resultados

Se administraron las tres dosis de vacuna DTP-HB y sere-
cogieron las tarjetas de seguimiento correspondientes en un to-
tal de 231 nifios, lo que supone 693 dosis de vacuna adminis-
tradas evaluables para reactogenicidad®©9, Del total de vacu-
nados que completo el estudio, seincluy6 en el andlisisdein-
munogenicidad a 219 sujetos; |los 12 restates fueron excluidos
porque recibieron lavacuna o acudieron ala extraccion postva-
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Tabla | Resultados de inmunogenicidad (tasas de
seroprotegidos/seropositivos y MGT)
obtenidos con la vacuna DTP-HB a las 3-6
semanas de la 32 dosis

Seroprotegidos (>10 mUl/ml)
N n % MGT
Anti-HBs 219 219 100 1.986
Seroprotegidos (> 0,2U1/ml)
N n % MGT
Anti-tétanos 219 219 100 50
Anti-difteria 219 219 100 24
Seropositivos (= 15 UEI/ml)
N n % MGT
Anti-B. Pertussis 219 219 100 146,2

MGT: media geométrica de los titulos de anticuerpos.
N: nGmero de vacunados
n: ndmero de vacunados seroprotegidos/seropositivos

cunal fuera de los interval os especificados en los protocolos o
porque fueron vacunados inadvertidamente en otro centro con
DTP®.9), En e estudio comparativo frentea DTP, seincluy6 un
total de 54 sujetos que recibieron estavacuna: a50 sujetos seles
administré las tres dosis y se recogio latarjeta de seguimiento;
3 nifiosrecibieron dosdosisy en el Gltimo se administré unado-
sis. Lo que supone un total de 156 dosis de vacuna DTP eva-
luables para reactogenicidad.

Lamedia de edad de los nifios en el momento de la admi-
nistracion de la primera dosis de vacuna DTP-HB fue de 8,3 +
0,3 semanas® y 13,4 + 1,1 semanast?. El 55% de ellos fueron
de sexo masculino. Lamedia de edad de los vacunados con DTP
fuéde 12,3 + 1,3 semanas, de éstos el 54% eran de sexo mas-
culino®),

[nmunogenicidad: Las tasas de seroprotecciony las MGT
obtenidas se describen en latabla|; 3-6 semanas después de la
Ultima dosis todos | os vacunados presentaban niveles de anti-
cuerpos protectores frente a tres de los antigenos contenidos
enlavacuna (difteria, tétanosy hepatitis B) y eran seropositivos
frente a B. pertussis. LaMGT de anticuerpos anti-HBs fue de
1986 mUl/ml.

Reactogenicidad: El andlisis de reactogenicidad se ha ba-
sado en un total de 693 dosis de vacuna DTP-HB administradas,
en las que se recogid latarjeta de seguimiento. Latabla |l des-
cribe laincidencia de cada uno de los sintomas locales y gene-
rales solicitados (globalmente y aquéllos clasificados como in-
tensos) paralos vacunados con DTP-HB, asi como los infor-
mados en el grupo que recibié DTP. El sintoma local més fre-
cuentemente informado fue el dolor local en el lugar delain-
yeccion (después del 64% de lasdosis); sin embargo, € mésfre-
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Tabla Il

Reactogenicidad local y general de las vacunas DTP-HB y DTP

DTP-HB DTP
N = 693 N = 156
Incidencia total Incidencia intensos Incidencia total Incidencia intensos
N % N % N % N %
Sintomas locales
Dolor 442 63,7 50 72 (a) 133 86,9 11 72 (a)
Enrojecimiento 392 56,5 39 5,6 (b) 88 575 11 7,2 (b)
Inflamacion 328 473 74 10,6 (b) 81 529 8 5,2 (b)
Sintomas generales
Fiebre> 38°C 320 46,1 5 0,7 (c) 100 654 0 0,0(c)
I rritabilidad 493 71,1 63 9,0 (a) 106 69,3 3 2,0(a)
Llanto no habitual 496 715 90 1291 79 516 6 39
Somnolencia 357 515 33 4,7(9) 60 392 1 0,7(d
Problemas de alimentacion 321 46,3 19 2,7(a) 63 41,2 5 33
Sintomas gastrointestinales 131 189 10 1,4(a) 3 2,0 1 0,7 (a

N: ndmero de dosis administradas

(a) Dolor o sintomas generales intensos: impiden las actividades diarias
(b) Enrojecimiento o inflamacion intensos: > 20 mm.

(c) Temperatura rectal: > 39,5°C

cuente de los calificados como intensos fue lainflamacion (11%
delas dosis). El sintoma sistémico mas frecuente fue el llanto
no habitual, tanto globalmente (después del 71,5% de las dosis)
como cuando se seleccionan solamente |los intensos (13% de las
dosis). Seinformd la presencia de fiebre (temperatura rectal >
38°C) después de un 46% de las dosis, pero solamente en 5 ca-
s0s (0,7%) ésta fue calificada como intensa (temperatura rectal
>39,5°C). Lamayoriadelasreacciones|ocales o sistémicasin-
formadas aparecieron en las primeras 48 horas después delava-
cunacion, fueron clasificadas como de intensidad leve 0 mode-
raday se resolvieron espontaneamente. En €l grupo total devar
cunados con DTP-HB solamente se informé de un aconteci-
miento adverso grave (hospitalizacion por cirugiade herniain-
guinal), considerado como no relacionado con la vacunacion.

Los sintomas locales y sistémicos més frecuentemente in-
formados en & grupo de vacunados con DTP fueron dolor (87%)
eirritabilidad (69%)@9. Se comunico la presencia de fiebre des-
pués de un 65% de | as dosisi19.

Discusion

L os resultados de inmunogenicidad obtenidos con la vacu-
na DTP-HB paralos componentes difteria, tétanosy B. pertus-
sis (todos | os vacunados presentaban niveles de anticuerpos por
encimadel nivel de deteccion) concuerdan con los datos publi-
cados paralas vacunas DTP617, Todos los vacunados con DTP-
HB presentaron titulos de anticuerpos protectores frente ala he-
patitis B 3-6 semanas después de latercera dosis, con unos ni-
veles similares alos obtenidos cuando se administran tres dosis
delavacunafrente ala hepatitis B, aidada®® o smultaneamente
(en sitios separados) con vacunas DT o DTP@, Estos re-
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sultados indican que esta vacuna tetravalente cumple lareco-
mendacion de la OMS para vacunas combinadas DTP-HB, se-
gun lacual, con tres dosis de vacuna se debera obtener al menos
un 95% de seroproteccion frente ala hepatitis B y unastasas de
respuesta a los componentes difteria, tétanosy B. pertussis si-
milares alos obtenidos con lavacuna DTP@, Estos datos con-
cuerdan con otros estudios realizados con esta misma vacuna
DTP-HB en paises de Europa, Asiay Africa, siguiendo otros ca-
lendarios de vacunacion@29), En el desarrollo clinico de estavar
cuna DTP-HB los paises europeos aportaron a andlisis dein-
munogenicidad y reactogenicidad un tota de 808 vacunados, de
los que un 27% (219 sujetos) correspondieron a estos dos estu-
dios realizados en nuestro pais1027),

L os resultados de incidencia de sintomas locales y sistémi-
cos obtenidos con lavacuna combinada DTP-HB, son en su ma
yoriasimilares alos encontrados en €l grupo vacunado con DTP
en uno de los ensayos19 y alos descritos en otros estudios pa
ralas vacunas DTP230), E| sintomalocal mas frecuentemente
informado con lavacuna DTP-HB fue el dolor en punto de in-
yeccion (64%); para el grupo vacunado con DTP fue del 87%.
SegUin datos procedentes de ensayos clinicos recientes, lainci-
dencia de este sintoma con lavacuna DTP variaentre el 30%y
80,5% de las dosis administradas®39; en un estudio de cohor-
te prospectivo se situd en € 51% de las dosis®).

El sintoma sistémico mas frecuentemente informado con
lavacuna DTP-HB fue € llanto no habitua (71,5%), cuya fre-
cuencia es superior alaencontrada en el grupo vacunado con
DTP (52%) y a descrito paravacuna DTP (55%) en un ensayo
clinico recientemente publicado, pero en el que los datos de
reactogenicidad se recogian mediante encuesta telefonica®. Es
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importante puntualizar que los casos recogidos en estos dos en-
sayos con la vacuna combinada DTP-HB, se refieren aun tipo
de llanto que se definié como més frecuente o mas prolongado
de lo habitual. No se presentd ningun caso de llanto espasmé-
dico o prolongado durante més de tres horas, que eran consi-
derados en | os protocol os de | os ensayos clinicos como acon-
tecimiento adverso grave y motivo de retirada del estudio®19,
Se encontrd una mayor frecuencia de sintomas gastrointestina-
les (fundamental mente vémitos o pérdida de apetito) en losvar
cunados con DTP-HB (19%) comparado con €l grupo que re-
cibio DTP (2%). Este tipo de sintomas esta descrito paralava-
cuna DTP con unafrecuenciadel 27%),

Seinform6 de laaparicion de fiebre después de la adminis-
tracion del 52% de las dosis de DTP-HB, pero solamente en
un 0,7% de los casos lleg6 a superar 10s 39,5 °C. Laincidencia
fue ligeramente inferior ala encontrada en el grupo vacunado
con DTP (65%)19. Los datos publicados sobre laincidencia
de fiebre con lavacuna DTP son también muy diferentes entre
si: en ensayos clinicos se describe una frecuenciaentre el 40,5%
y €l 90% de las dosis administradas®9), y en el estudio de co-
horte prospectivo ya mencionado, se informé en un 46,5% de
las vacunaciones®).

Se puede afirmar que lavacuna combinada DTP-HB admi-
nistrada como primovacunacion, seglin un esquema de vacuna-
cion de 0-2-4 meses (alos 2-4-6 6 3-5-7 meses de edad), pre-
senta una buena respuesta inmunogénicay un aceptable perfil
de seguridad, similar al descrito paralavacuna DTP. Se puede
considerar el empleo de la vacuna tetravalente en lactantes en
dos situaciones: 8) en aquellos casos en los que la primeradosis
de vacuna antihepatitis B se administra en los primeros dias de
vida, podria sustituir ala administracion simultanea de las va
cunas DTPYy hepatitisB alos 2 y 6 meses de edad, pauta que ha
demostrado su capacidad inmunogénica frente alos cuatro an-
tigenos®y; y b) cuando la primera dosis de vacuna antihepatitis
B no se haadministrado en los primeros dias de vida, Greenberg
et a.@ demostraron que se pueden administrar lasvacunas DTP
y antihepatitisB alos 2, 4y 6 meses de vida. Asimismo, lava
cuna tetravalente puede administrarse simultaneamente con la
vacuna de Haemophilus influenzae tipo b2,

Estavacunatetravalente DTP-HB satisface lanecesidad que
exprest € grupo de trabajo delaOMS en 1992 y tedricamen-
te ayudard a alcanzar €l objetivo de integrar en un futuro inme-
diato lavacunafrente ala hepatitis B en €l Programa Ampliado
de Inmunizacion®8). Con esta vacuna tetravalente se reducirian
los costes globales de las campafias de vacunacion (ndmero de
vigitas, jeringas y agujas, gastos en transporte y almacenamien-
to), sefacilitarialalogistica de la administracion (registro y en-
trenamiento), se mejoraria la aceptacion (menor nimero de in-
yecciones), incrementandose el cumplimiento alos programasy
la cobertura de la poblacion®83334, El uso de una vacuna DTP-
HB, facilitariala administracion simultanea de otras vacunas que
podrian afiadirse en un futuro alos calendarios de vacunacion
y, ademas, contribuiria alaarmonizacidn de estos calendarios,
en zonas geogréaficas con caracteristicas epidemioldgicas simi-
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