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1. Puntos clave

- La administracion simultanea de vacunas se define como la administraciéon de mas de un preparado
vacunal en una misma visita médica, en areas anatdmicas distintas y no mezcladas en una misma
jeringa.

- La administracion simultanea de vacunas es recomendable para asegurar el cumplimiento de un
calendario de vacunaciones o conformar estrategias vacunales aceleradas, como las pautas de
rescate o ante viajes internacionales inminentes.

- Practicamente, todas las vacunas de uso pediatrico habitual pueden administrarse de modo
simultaneo sin que su inmunogenicidad y reactogenicidad se vean afectadas.

- Las diferentes vacunas inactivadas; las atenuadas y las inactivadas; y las atenuadas orales, pueden
administrarse en cualquier momento, antes o después, sin necesidad de respetar intervalo alguno
entre ellas.

- Las vacunas atenuadas orales y las parenterales atenuadas pueden administrarse en cualquier
momento, antes o después de cada una de ellas.

- Por el contrario, las vacunas atenuadas parenterales, no administradas simultaneamente, deben
separarse por un intervalo minimo de 4 semanas, para evitar interferencias en su inmunogenicidad.
La misma estrategia debe conformarse entre estas vacunas y la antigripal intranasal.

- Las dosis de vacunas multidosis deben separarse, al menos, por los intervalos minimos que
aseguren la efectividad y tolerabilidad de cada uno de sus componentes antigénicos.

- La administracion de productos que contienen inmunoglobulinas debe distanciarse de la de vacunas
virales atenuadas parenterales, por intervalos que dependeran de la concentracion y de la
especificidad de los anticuerpos que vehiculan, para no inhibir la respuesta inmunoldgica a las
vacunas.

- Algunos productos bioldgicos, naturales o farmacoldgicos, pueden interaccionar negativamente con
la administracion de determinadas vacunas.
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2. Introduccion

Tanto el cumplimiento de los calendarios de vacunaciones sistematicas, como las indicaciones de
vacunacion selectivas o en circunstancias especiales, suelen requerir estrategias que contemplan la
administracion concurrente de diversas vacunas.
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3. Administracion simultanea de miultiples vacunas

La administracion simultanea de las vacunas de indicacién habitual para cada edad pediatrica es
recomendable, segura y efectiva. Los lactantes y nifios poseen suficiente capacidad inmunoldgica
para responder a multiples antigenos. Debe ser, de modo ineludible, la primera opciédn cuando esté
en riesgo el cumplimiento de los calendarios de vacunaciones estandares o acelerados. Las vacunas
parenterales han de administrarse por separado en zonas anatémicas distintas, con jeringas distintas.
Las inyectadas en una misma extremidad deben distanciarse 2,5 cm como minimo, para
individualizar las posibles reacciones locales.

Excepciones

- No deben darse simultaneamente formulaciones vacunales distintas contra una misma enfermedad,
como las vacunas conjugadas del meningococo o del neumococo y las polisacaridicas
correspondientes. Si esto ocurriera, los CDC, en las vacunas antineumocécicas, admiten la validez
de las 2 vacunas (conjugada y polisacaridica) si se administran simultaneamente en adultos, pero
en niflos recomiendan readministrar la conjugada, tras un intervalo minimo de 8 semanas.

- Aunque se admite que la vacuna oral frente al célera puede coadministrarse con las restantes
vacunas orales, el laboratorio productor recomienda que se tomen una hora antes o después de la
del célera.

- La administracion de la vacuna oral de la polio, actualmente bivalente, puede disminuir la respuesta
a la vacuna frente al rotavirus, por lo que se desaconseja su administracidon simultanea.

- La administracion simultanea de las vacunas triple virica (SRP) y antiamarilica condiciona, sobre
todo en menores de 2 afios, una reduccion en la magnitud de la respuesta humoral frente a la fiebre
amarilla, rubeola y parotiditis, lo que se evita separandola por un intervalo minimo de 4 semanas.
La OMS, sin embargo, encarece su aplicacién al mismo tiempo cuando la perentoriedad de su
indicacién no permita respetar este intervalo ideal, dado que la respuesta que induce frente a estos
antigenos es suficientemente robusta. Sin embargo, alerta sobre la posibilidad de que genere una
inmunogenicidad menos duradera y facilite fallos secundarios de la inmunizacién. Por ello, si se
procede a su administracidon simultanea, deberia considerarse la indicacién de una dosis adicional
de SRP tras un intervalo minimo de 4 semanas, asi como una revacunacion frente a la fiebre
amarilla a los 10 afos si persisten los riesgos de exposicién a la enfermedad. Las mismas
consideraciones pueden extenderse a vacunaciones practicadas con la virica bicomponente (SR) o
la tetracomponente (SRPV).

- La vacuna MenACWY-D (Menactra) no deberia administrarse concomitantemente o antes de las 4
semanas siguientes a la finalizacién de una pauta vacunal con VNC13, de modo obligado en
pacientes con asplenia anatémica o funcional o con infeccién por VIH, para evitar su interferencia
con la respuesta inmune a varios serotipos neumocdcicos.
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- Aunque la vacuna frente a la covid-19 ARNm de PfizerBioNTech (Comirnaty) es una vacuna
inactivada, se recomienda, por un principio de precaucion, separarla 7 dias de la administracion de
otras vacunas inactivadas o atenuadas. esta es una recomendacidn provisional mientras no se
conozcan mas datos de la misma.
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4. Intervalos en la administracion no simultanea de vacunas distintas

Las vacunas inactivadas pueden administrarse en cualquier momento antes o después de cualquier
otra vacuna, atenuada o inactivada (tabla 2.1 ).

La administracién no simultdnea de vacunas parenterales atenuadas, incluida la BCG, debe separarse
por un intervalo minimo de 4 semanas. Intervalos menores pueden interferir en la respuesta inmune
de la ultima.

La administracién de una vacuna viva atenuada parenteral (incluyendo la BCG) y la antigripal
intranasal, debe practicarse de modo simultaneo o con un intervalo minimo de 4 semanas.

Las vacunas orales atenuadas (VPO, fiebre tifoidea [Ty21a] y rotavirus) y la antigripal intranasal no
requieren ningun intervalo especial entre ellas cuando no se administran concomitantemente. Las
vacunas atenuadas orales y las parenterales atenuadas pueden administrarse en cualquier momento,
antes o después de cada una de ellas. Las vacunas orales e intranasales y las inactivadas, también
pueden administrarse en cualquier momento, antes o después de cada una de ellas.

Tabla 2.1. Intervalo minimo entre la administracion no simultanea de vacunas distintas.
Principios generales.

Tipos de vacuna Intervalo minimo
Entre 2 vacunas inactivadas Ninguno

Entre inactivada y atenuada Ninguno

Entre 2 atenuadas no simultdneas 4 semanas*

* No aplicable a vacunas orales

EXCEPCIONES Y PARTICULARIDADES

- Entre la administracién de vacunas vivas parenterales monocomponentes o la antigripal intranasal y
la antiamarilica, no es preciso guardar ninguna separacion temporal predeterminada, pudiéndose
aplicar concomitantemente o con cualquier intervalo de tiempo. Conviene en cambio respetar el
preceptivo intervalo de 4 semanas entre la de SRP (o SR, o SRPV) y la antiamarilica; sin embargo,
cuando se necesite una proteccién rapida o para no perder la oportunidad de su recepcion, se
acepta y recomienda su administracion simultanea o con cualquier intervalo menor, puesto que no
impide la induccidn de suficientes niveles de anticuerpos protectores especificos.

- Dado que la administracion de las vacunas SRP, SR o SRPV y la antiamarilica con un intervalo
inferior a 4 semanas puede reducir la duracién de la inmunogenicidad protectora frente a algunos
de estos antigenos, cuando asi se proceda deberia considerarse la aplicacién de una dosis adicional
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de las vacunas SR, SRP o SRPV a partir de las 4 semanas siguientes, para asegurar su efectividad en
el contexto de su indicacion sistematica, asi como una revacunacion frente a la fiebre amarilla a los
10 afios en caso de persistencia del riesgo de exposicidn a la enfermedad, como indica el Joint
Committee on Vaccination and Immunisation del Reino Unido.

- Si la vacuna MenACWY-D (Menactra) no se administra a pacientes de riesgo antes o
concomitantemente con la DTPa, debe posponerse un minimo de 6 meses tras la aplicacion de
DTPa, para evitar interferencias de esta con la respuesta inmune de la vacuna antimeningocdcica.
Excepcionalmente, ante un riesgo de exposicion intensa a una EMI, deberia indicarse antes del
plazo recomendado, sin necesidad de repetir la dosis. Del mismo modo se debe proceder si la
vacuna se hubiese aplicado inadvertidamente antes del mismo.

>

5. Intervalos minimos entre dosis de una misma vacuna

La correcta aplicacion de los intervalos recomendados entre dosis asegura una respuesta inmune
optima y una minima reactogenicidad en el receptor. Sin embargo, algunas circunstancias, que se
enumeran a continuacion, pueden plantear el interés o la necesidad de acelerar las pautas
habituales:

- Adelanto a los 6-11 meses de la edad de la primovacunacién de lactantes frente al sarampién o la
hepatitis A: indicado ante un viaje a una zona de riesgo o0 una exposicion reciente a sus virus
causales. Pero a partir de los 12 meses y como minimo tras el intervalo minimo establecido entre
sus dosis, debe reiniciarse la inmunizacidn siguiendo sus correspondientes pautas habituales.

- El acortamiento de los intervalos recomendados entre dosis de una misma vacuna es la base de los
calendarios acelerados o de rescate. Cuando se estime necesario, los intervalos recomendados
pueden reducirse a unos minimos que no comprometan la inmunogenicidad y eficacia de la serie
vacunal (tabla 2.2 ). Adicionalmente, ante ciertas situaciones de riesgo (viajes internacionales,
brotes epidémicos, incumplimiento del calendario...) o retrospectivamente, cuando se adelanto
inadvertidamente la aplicacion de alguna dosis vacunal, se acepta la validez de una reduccion
adicional de los intervalos minimos consensuados entre dosis, un “periodo de gracia”, fijado en un
maximo de 4 dias, de modo que las administradas a <4 dias del término del intervalo minimo
estandar se consideraran validas y por el contrario, las administradas =5 dias antes de los
admitidos no son vélidas, y deben repetirse una vez transcurrido el intervalo minimo recomendado
tras la recepcidn de las dosis invalidadas. En las dosis de primoinmunizacién cuyos intervalos se
cuentan por semanas (generalmente los intervalos son menores a 6 meses), el periodo de gracia de
4 dias se aplica a meses contabilizados como de 28 dias; mientras que para las dosis de
primovacunacién o de refuerzo que los intervalos se cuentan por meses (generalmente los
intervalos son iguales o mayores a 6 meses), el periodo de gracia de 4 dias se aplica a meses de 30
dias.

- La regla de aplicar el periodo de gracia exclusivamente a los intervalos minimos entre dosis de una
misma vacuna debe asegurarse cuando se indiquen vacunas vivas atenuadas parenterales; hacerlo
con vacunas distintas podria comportar una interferencia en la respuesta inmune de las segundas
administradas. Debe considerarse singularmente ante pautas que comprenden la administracién
simultanea de varias vacunas parenterales vivas, como la SRP y la de la varicela. La recepcion de
una segunda dosis individual de una de las vacunas (SRP o antivaricela) tras un intervalo inferior a
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las 4 semanas, podria comportar su inactivacion por interferencias provocadas por las dosis
coadministradas previamente. La precaucion debe extenderse también al uso de la vacuna SRPV en
sustitucién de las individuales SRP y antivaricela (tabla-2.3 ).

- Inicio de la vacunacion antes de la edad minima recomendada: se admite un “periodo de gracia” de
4 dias respecto a los requerimientos de edad establecidos para el inicio de una primovacunacion
estandar en el lactante.

Tabla 2.2. Edades e intervalos minimos entre dosis de las vacunas incluidas en los
calendarios espaioles de vacunaciones pediatricas (2020).

Las edades e intervalos minimos referidos son los indicados para las primovacunaciones y refuerzos
en las franjas de edad sefialadas en los calendarios de vacunaciones. Para vacunaciones iniciadas a
otras edades, en situaciones especiales o para completar informacién, consultar los capitulos
correspondientes de cada vacuna Yy los calendarios acelerados o de rescate .
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Vacuna Dosis N.2  Edad minima de vacunacion Intervalo minimo para la dosis siguiente | Edades recomendadas por la AEP
DTPa, Hib, VPI* 1.2 6 semanas 8 semanas 2 meses

2.2 14 semanas 6 meses? 4 meses

3.2 11 meses 3 afios + 4 semanas’® 11 meses

4.2 4 afios* 6 afios
Gripe inactivada 1.2 6 meses 4 semanas® =6 meses

2.2 7 meses 4 semanas Anual
Gripe viva intranasal 1.2 24 meses 4 semanas® =2 afios

2.2 25 meses 4 semanas Anual
Hepatitis A 12 12 meses® 6 meses 12-15 meses

2.2 18 meses =18-21 meses
Hepatitis B 12 Recién nacido’ 4 semanas 2 meses

2.2 4 semanas 8 semanas’ 4 meses

3.2 24 semanas® 11 meses
m::/;gm‘g;m Acwy 12 2 afios =12 afios
MenACWY-TT (Sanofi)* 1.2 12 meses =12 afios
MenACWY-TT (Pfizer)®? 12 meses

1.2 6 semanas 8 semanas

=12 afios

Meningocécica B 1.2 8 semanas 8 semanas 2 meses
4Chens™ 2.2 12 semanas 6 meses 4 meses

3.2 16 semanas 12-15 meses
Meningocécica C 1.2 8 semanas 6 meses 4 meses
MenC 2.2 11-12 meses™ 8 semanas'® 12-14 meses"’

3.2 10 afios® (=12 afos)*
Neumocdcica conjugada 1.2 6 semanas 8 semanas 2 meses

2.2 14 semanas 8 semanas®® 4 meses

3.2 11 meses 11 meses
Papilomavirus humano® 1.2 9 afios 5-6 meses 11-12 afios
(Pauta de 2 dosis)™ 2.2 9 afios + 5-6 meses 11-12 afios + 5-6 meses
(Pauta de 3 dosis) 12 9 afios 4 semanas 11-12 afios

2.2 9 afios + 4 semanas 12 semanas® 11-12 afios + 4-8 semanas

3.2 9 afios + 5 meses 11-12 afios + 6 meses
Rotavirus 1.2 6 semanas 4 semanas 2 meses

2.2 10 semanas 4 semanas 3 meses

3.2 14 semanas® 4 meses
Td 1.2 7 afios 1 afio* 12-14 afos®
Tdpa 1.2 4 afios 6 afios

2.2 11-12 afios 12-14 afios
;;;(lavirica“ 12 12 meses 4 semanas 3-4 afios
Triple virica 12 12 meses? 4 semanas 12-14 meses
SRP 2.2 13 meses 3-4 afios
Varicela 12 12 meses® 4 semanas 15 meses
v 2.2 13 meses® 3-4 aiios

Abreviaturas: DTPa: difteria de carga estandar, tétanos y tosferina de carga estandar; Hib;
Haemophilus influenzae tipo b; VPI: poliomielitis inactivada; MenACWY-CRM: meningococos ACWY
conjugados con CRM (variante no téxica de toxoide diftérico); MenACWY-TT: meningococos ACWY
conjugados con toxoide tetanico; 4CMenB: meningococo B multiantigénico; Td: tétanos y difteria de
carga reducida; Tdpa: tétanos y difteria y tosferina de carga reducida; SRPV: sarampion, rubeola,
parotiditis y varicela; SRP: sarampidn, rubeola y parotiditis.

! Actualmente las penatavalentes no estan comercializadas en Espafia y se utilizan las hexavalentes.
Las vacunas hexavalentes han sido autorizadas por la AEMPS para ser administradas en menores de 7
afos de edad en el caso que no hayan recibido la pauta de vacunacién en tiempo (2, 4, 11 meses de
edad) o la tengan incompleta de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

2 Si la 3.2 dosis se administrd tras un intervalo inferior, pero como minimo a los 4 meses de la 2.2, se
considerard valida si se aplicé a los 11 meses de edad o0 mas, pero no se le podra deducir el periodo
de gracia de hasta 4 dias.



* Intervalo hasta la edad minima de la dosis preescolar.

* Los 4 afios es la edad minima para considerar valida la dosis de refuerzo en preescolares. Si se
aplicara antes, deberia repetirse. La pauta sistematica estandar 2+1 requiere a los 6 afios una dosis
de poliomielitis, en forma de vacuna combinada Tdpa-VPI o DTPa-VPI.

> La primovacunaciéon en menores de 9 afios de edad comprende 2 dosis, separadas por 4 semanas.
Posteriormente, como en los de 9 0 mas afos, una sola dosis anual. La dosis sera, en todos los casos,
de 0,5 ml.

¢ La indicacién de la primera dosis puede adelantarse en lactantes de 6 a 11 meses de edad que
vayan a viajar a zonas de riesgo o exponerse a un contagio de la enfermedad, pero sin que
contabilice para la vacunacion estandar, que debera reiniciarse a partir de los 12 meses.

" En hijos de madres HBsAg (+) o desconocido, la 1.2 dosis siempre en el periodo neonatal inmediato,
asociada a la coadministracién de Ig hiperinmune anti-hepatitis B.

8Si se aplica en forma de vacuna hexavalente, se recomienda a los 11-12 meses de edad.

% La 3.2 dosis debe separarse un minimo de 16 semanas de la 1.2.

1 Menveo. Aprobada en Europa desde los 2 afios, dosis Unica. En condiciones de alto riesgo, esta
indicada una 2.2 dosis a las 8-12 semanas. En EE. UU. y otros paises puede aplicarse desde los 2
meses de edad. Menactra, una vacuna ACWY conjugada con toxoide diftérico no comercializada en
Europa, esta autorizada desde los 9 meses con una pauta de 2 dosis separadas por 8-12 semanas
hasta los 23 meses y en dosis Unica en los mayores de 2 afios.

1 MenQuadfi. Se comercializara a lo largo de 2021. Aprobada desde los 12 meses de edad, dosis
Unica. Se puede admitir como valida, excepcionalmente, una dosis administrada a los 11 meses de
edad, en lugar de a los 12 meses.

2 Nimenrix. Desde las 6 semanas en menores de 12 meses con factores de riesgo, con 2 dosis
separadas por 8 semanas y un refuerzo a partir de los 12 meses. Si es a partir de los 6 meses de edad
se precisa 1 dosis y 1 refuerzo a partir de los 12 meses de edad. En =12 meses dosis Unica; ante un
riesgo continuado de exposicién a los serogrupos W o Y, debe considerarse la administraciéon de una
2.2 dosis a las 8 semanas. Se puede admitir como valida, excepcionalmente, una dosis administrada a
los 11 meses de edad, en lugar de a los 12 meses.

B Bexsero. En nifios que inician la vacunacion entre los 2 y los 23 meses de edad el intervalo minimo
entre las dosis de primoinmunizacion es, de 8 semanas Yy la dosis de refuerzo se aplicara a partir de
los 12 meses de edad con una separacion variable de la Ultima de primoinmunizacion, segun la edad
de inicio; en los mayores de 2 afos la pauta de 2 dosis debe separarse por 4 semanas. También, por
precaucion, se podria separar esta vacuna de las inyectables inactivadas (sobre todo hexavalente y
VNC13, no MenACWY porque esta autorizada en ficha técnica y no incrementa la reaccién febril) de
los 12 primeros meses por, al menos, 1 0 2 semanas, para minimizar sus efectos secundarios.
Trumenba, vacuna biantigénica frente al meningococo B, esta indicada a partir de los 10 afos de
edad con una pauta estandar de 2 dosis en personas sanas (0 y 6 meses) o de 3 dosis en grupos de
riesgo (0, 1, 5-6 meses).

1 Pauta con NeisVac-C. Si se usa otro preparado, debe cambiar a la 2+1+1, con 2 dosis en el 1. afio,
a los 2 y 4 meses. Se puede admitir como valida, excepcionalmente, una dosis administrada a los 11
meses de edad, en lugar de a los 12 meses.

> Una 3.2 dosis administrada antes de los 10 afios no se considera una dosis de refuerzo valida,
debiendo repetirse a los 11-12 afios, segun calendarios.

1% Intervalo minimo absoluto, aplicable en vacunaciones en pacientes bajo condiciones de riesgo. El
intervalo minimo adaptado al calendario de vacunaciones sistematicas de la AEP es de 9 afos.

7 Recomendacion fuerte: sustituir por una dosis de MenACWY-TT.

18 Sustituir la dosis de MenC monovalente por una de MenACWY.

19 El intervalo minimo entre la Ultima dosis de primoinmunizacion y la de refuerzo es de 8 semanas,
pero esta dosis no se administrara antes de los 11 meses de edad.

20 Gardasil, Gardasil 9 y Cervarix estan indicadas en ambos sexos, aunque los calendarios oficiales
espanoles solo las contemplan, de momento, para el femenino.



21 Cervarix y Gardasil 9, indicadas de 9 a 14 anos; Gardasil, de 9 a 13 afos; Las dos primeras admiten
un intervalo minimo de 5 meses; para Gardasil es de 6 meses.

22 | a 3.2 dosis no debe repetirse si respetod, al menos, una separacion de 5 meses de la 1.2, mientras
se haya guardado un intervalo de 4 semanas entre la 1.2y 2.2 dosis y de 12 semanas entre la 2.2y la
3.2

23 Si se usa Rotarix, la serie comprende solo 2 dosis.

* Intervalo minimo de 1 ano entre las dosis de refuerzo tras completar la vacunacidn infantojuvenil,
pero el recomendado es de 10 anos.

> La AEP recomienda sustituir esta dosis de refuerzo por una de Tdpa.

26 En una pauta vacunal pedidtrica estandar, recomendable como 2.2 dosis frentea S, R, Py V,
evitando la mayor reactogenicidad sistémica de dosis administradas antes de los 2 afios de edad.

27 Ante condiciones epidemioldgicas de riesgo puede administrarse entre los 6 y los 11 meses,
debiéndose reiniciar la vacunacién a partir de los 12 meses.

2% La edad minima es de 12 meses. Ante circunstancias epidemioldgicas especiales, la 1.2 dosis puede
administrarse entre los 9 y los 11 meses, debiendo aplicarse la siguiente dosis (la primera a
contabilizar) a partir de los 3 meses posteriores.

2 En nifios de 15 meses a 13 afios de edad, el intervalo minimo absoluto de 4 semanas debe
reservarse para indicaciones selectivas: el minimo recomendado hasta los 13 afios es de 3 meses. En
>13 anos, es de 4 semanas.

Tabla 2.3. Aplicabilidad del "periodo de gracia", de un maximo de 4 dias, respecto a
intervalos y edades minimas de administracion.

Intervalo entre dosis sucesivas de la misma vacuna, ya sea inactivada o
Aplicable a... atenuada

Edad minima de administracién de la primera dosis de cualquier vacuna

Intervalo entre dosis sucesivas (no simultaneas) de vacunas atenuadas

No aplicable a... parenterales diferentes

EXCEPCIONES

- El “periodo de gracia” no se admite para dosis sucesivas de la vacuna contra la rabia: las
administradas a intervalos inferiores a los minimos asignados no deben considerarse validas.

- Aunque el intervalo minimo entre la 2.2 y la 3.2 dosis de la pauta de vacunacion 2+1 con DTPa y VPI
es de 6 meses, si la 3.2 dosis se administré con 11 meses de edad o mas y separada de la 2.2 por un
minimo de 4 meses, debe darse por valida y no sera necesario repetirla. La misma excepcién puede
aplicarse para la pauta 3+1 si la 4.2 se hubiese administrado con 12 meses de edad o mas. Pero a
estos intervalos reducidos no se les podra aplicar el periodo de gracia de 4 dias admitido para los
minimos estandar.

- Contraviniendo la norma general que obliga a la repeticiéon de una dosis que no hubiese respetado
el intervalo minimo establecido, los CDC no lo consideran necesario cuando entre dosis de VNP23 en
inmunodeprimidos y asplénicos haya sido inferior a 5 afios; y tampoco cuando el intervalo entre la
1.2y la 2.2 dosis de vacuna frente al meningococo B haya sido inferior a 4 semanas en nifos
mayores de 10 afos.

- Aunque el intervalo minimo recomendado entre la 1.2 y la 3.2 dosis de vacuna frente al VPH es de 5
meses, si hubiera transcurrido solo 4 meses entre ambas, la 3.2 puede considerarse valida siempre



que hayan transcurrido, al menos, 3 ,meses desde la 2.2 y 4 semanas entre la 1.2 y la 2.2.

- En el caso de que, por un doble error, se hubiese administrado una tercera dosis de vacuna frente a
la hepatitis A antes del intervalo minimo de 6 meses tras la administracién de una segunda
invalidada por no haberlo cumplido, la dosis puede considerarse valida, sin precisarse ninguna
adicional, siempre que el intervalo entre la 1.2 y la 3.2 dosis administrada sea igual o superior a 6
meses.
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6. Intervalos maximos entre dosis de una misma vacuna

Ningun intervalo temporal maximo entre dosis compromete su inmunogenicidad y eficacia: la
administracién de las dosis pendientes asegura una inmunizacion correcta, independientemente del
tiempo transcurrido entre ellas. Lo que no obvia que sea preferible ajustarse lo maximo posible a las
recomendaciones consensuadas.

EXCEPCIONES O PRECAUCIONES

- Vacuna antitifoidea oral atenuada (Ty21a). Cuando las 3 dosis que comprende la serie de
vacunacion no se hayan completado en 10 dias, debe reiniciarse la serie entera.

- Vacuna oral frente al célera (Dukoral). Si han transcurrido mas de 6 semanas entre dosis, debe
reiniciarse la vacunacion.

- Vacunacién posexposicion frente a la rabia. Un retraso en la administracién de alguna dosis de la
serie de vacunacién no obliga a repetirla, pero en caso de desviaciones importantes debera
practicarse una serologia especifica a los 7-14 dias de su finalizacién, para asegurar la efectividad
de la inmunizacion.
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7. Coadministracion de vacunas y otros productos inmunobioldgicos

La inmunidad pasiva que confiere la administracién de inmunoglobulinas o hemoderivados portadores
de anticuerpos puede contrarrestar la respuesta inmunitaria a las vacunas viricas atenuadas
parenterales (SRP, antivaricela). Comprende dos supuestos:

- Recepcidén previa de la vacuna.- Debe transcurrir un minimo de 2 semanas (idealmente 4 semanas)
para la administracion de inmunoglobulinas. Si se han administrado antes, debe procederse a una
revacunacion tras el intervalo correspondiente a cada caso.

- Recepciodn previa de la inmunoglobulina.- Es el caso mas frecuente. Su efecto inhibitorio dependera

de la cantidad (dependencia de dosis) y tipoespecificidad de los anticuerpos transferidos. En la tabla
2.2 se especifican los intervalos a respetar en cada caso.

Las vacunas inactivadas, las atenuadas orales y la antigripal atenuada intranasal no muestran
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interferencias con otros productos inmunobioldgicos, pues no se inhiben por la recepcién previa de
estos preparados y, a su vez, la recepcion previa de estas vacunas no obliga a demoras en la
administacién de preparados inmunobioldgicos para que estas resulten eficaces.

Tabla 2.4. Interferencia entre inmunoglobulinas u otros hemoderivados y la administracion
de vacunas*.



Vacunas a administrar tras

9 Intervalo recomendado
la recepcion de

inmunoglobulinas u otros Producto y situaciones que han requerido administracion parenteral (IM / IV) ?:‘seiaele; vacunacion
hemoderivados
Vacunas inactivadas Ig polivalente sustitutiva de forma periédica (inmunodeprimidos) No es necesario ningln

intervalo, aunque algunos
autores aconsejan
administrar las vacunas 4-5
dias antes de la Ig

Ig en situaciones diferentes a la anterior Ninguno
Triple virica y varicela Ig polivalente IV 300 a 400 mg de lgG/kg (Inmunodeficiencias graves) 8
Ig polivalente IV a 400 mg de 1gG/kg (varias dosis) (Inmunodeficiencias graves) 8
Ig polivalente IV, profilaxis sarampién en contacto inmunodeprimidos, 400 mg de 1gG/kg® 8
Ig polivalente IV para tratamiento de PTI:
- 400 mg de IgG/kg 8
- 800-1000 mg de IgG/kg 10
Ig polivalente IV a 1600-2000 mg de IgG/kg (Sindrome de Kawasaki) 11
Ig hiperinmune IV anti-citomegalovirus (maximo 150 mg de IgG/kg)® 6
Ig hiperinmune IV antivaricela posexposicion, 400 mg lgG/kg® 8
Ig hiperinmune IV antihepattitis B, 30-100 Ul/kg (recién nacido) / >500 Ul (nifios) 3
Ig polivalente IM para la profilaxis de contacto de la hepatitis A, 0,1 ml/kg 3
Ig polivalente IM para la profilaxis de la hepatittis A en viajes internacionales, 0,1 0 0,2 ml/kg 3
Ig polivalente IM para la profilaxis del sarampién, 0,50 ml/kg (maximo 15 ml) (80 mg/kg) 6
Ig polivalente IM para la profilaxis de la varicela, 100-200 mg/kg (0,6-1,2 ml/kg) 5
Ig hiperinmune IM para profilaxis de la varicela 125 U/10 kg, méximo 625 U¢ 5
Ig hiperinmune IM antihepatitis B (IGHB), 0,06 mi/kg 3
Ig hiperinmune IM para profilaxis del tétanos, 250 Ul 3
Ig hiperinmune IM de la rabia, 20 Ul/kg 4
Ig humana IV antibotulinica, 1 ml/kg® 6
IgG anti-D IM, 300 mcg (isoinmunizacién Rh) 3t
Anticuerpo monoclonal antiVRS IM (palivizumab o ravulizumab), 15 mg/kg Ninguno
Hematies lavados 1V, 10 mi/kg (practicamente sin IgG) Ninguno
Hematies lavados con adenina-salina IV, 10 mi/kg 3
Concentrado de hematies IV, 10 ml/kg
Sangre completa IV, 10 mi/kg 6
Plasma o plaquetas IV, 10 ml/kg 7
BCG, gripe intranasal,
fiebre amarilla, fiebre Cualquier situacion Ninguno

tifoidea oral, polio oral y
rotavirus

* Adaptada de las recomendaciones de los CDC de EE. UU. y de la guia de inmunizacion
canadiense.

¢ Medicamento extranjero

! Las madres susceptibles que corran un alto riesgo de exposicién a la rubeola o a la varicela, o
con probabilidades de un nuevo embarazo durante los 3 meses siguientes, deberian recibir ya
las vacunas en el puerperio precoz; en este caso, deberd administrarse una 2.2 dosis a partir de
las 4 semanas posteriores o, si la vacunacién comprende una dosis Unica, realizar un examen
serolégico a partir de los 3 meses siguientes para asegurar la presencia de seroproteccién
especifica.

Conviene aqui recordar que la vacunacién contra el sarampidn puede provocar una falta transitoria de
respuesta a la prueba de la tuberculina, y posiblemente a un test diagnéstico in vitro de la
tuberculosis (IGRA: Interferon Gamma Release Assays). Por consiguiente, estas pruebas deben
realizarse simultdneamente o transcurridas un minimo de 4-6 semanas. Si se practican primero, la
vacuna puede administrarse tras su lectura. Es asimismo prudente adoptar la misma estrategia con la
administracién de la vacuna de la varicela o la antigripal atenuada intranasal.



La aplicacion de vacunas puede practicarse simultdneamente o con cualquier intervalo de tiempo con
una inmunoterapia antialérgica subcutanea. Aunque se ha especulado con la necesidad de separarlas
un minimo de 1 semana para evitar la sumacién de efectos secundarios, en la practica constituye una
posibilidad intrascendente.

Excepciones y particularidades

- La transfusion de hematies lavados no interfiere la eficacia de las vacunas, por la escasez de
anticuerpos que incluyen.

- La inmunogenicidad de la vacuna contra la fiebre amarilla no se afecta por la administracién
concurrente de productos inmunobioldgicos, probablemente porque la sangre de los que deriva
contiene pocos anticuerpos especificos.

- La recomendacién de retrasar un minimo de 3 meses la administraciéon de vacunas parenterales
atenuadas tras recibir Ig anti-D se basa Unicamente en el principio de precaucion. Se ha demostrado
que el bajo contenido de IgG inespecifica del producto no reduce la respuesta a la vacuna de la
rubeola, lo que justifica la administracién posparto de esta, asi como la de la varicela, cuando se
considere preciso, como se ha expuesto anteriormente.

- La vacuna contra el zéster no se inactiva por los productos que contienen anticuerpos, por lo que
pueden administrarse conjuntamente o con cualquier intervalo de separacién.

- Los anticuerpos monoclonales anti-VRS (palivizumab), tampoco inhiben las vacunas atenuadas,
dada su tipoespecificidad exclusiva para el VRS.
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8. Coadministracion de vacunas y otros productos bioldgicos

Diversas sustancias bioldgicas de variada indole pueden condicionar interacciones negativas con
algunas vacunas, si se administran de modo concomitante.

- Antibacterianos. Sulfamidas y antibidticos pueden neutralizar la respuesta a la vacuna oral Ty21a
frente a la fiebre tifoidea. No deben utilizarse, siempre que sea posible, durante las 24 horas previas
a la vacunacion. Algunos autores los desaconsejan para los 7 dias posteriores a la administracién de
Ty21a.

- Tuberculostaticos. Inactivan el bacilo vacunal de la BCG, con la excepcién de la pirazinamida.

- Antipaludicos. Proguanil o mefloquina pueden inactivar la cepa Ty21a de la vacuna oral frente a la
fiebre tifoidea. Cuando deban coadministrarse, debera procederse como con los antibidticos para la
misma vacuna.

- Antivirales. Es posible que interfieran la replicacidn de ciertos virus vacunales:
- Antivirales efectivos frente a la gripe (amantadina, rimantadina, zanamivir, oseltamivir). No
deben darse desde 48 horas antes de una vacunacion intranasal con virus atenuados y hasta
pasadas las 2 semanas siguientes.

= Antivirales activos frente al virus herpes (aciclovir, famciclovir, valaciclovir). No deben
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administrarse durante las 24 horas previas a la vacunacion frente a la varicela.

- Salicilatos. La asociacion entre saliciloterapia y varicela con el sindrome de Reye justifica la
recomendacion de evitarla durante las 6 semanas siguientes a la vacunacidn frente a la varicela en
menores de 18 afios de edad. También puede sustituirse por otro tratamiento antiagregante. Si
ninguna de estas opciones son posibles o convenientes y se estima elevado el riesgo derivado de la
varicela natural, puede valorarse, individualmente, la vacunacidn, con el consiguiente seguimiento
del paciente.

- Fdrmacos inmunodepresores, inmunomoduladores y antineoplasicos.

u)

Una quimioterapia antineoplasica en curso contraindica la administracién de vacunas
atenuadas: la vacunacion debe demorarse como minimo 3 meses tras la interrupcién del
tratamiento, dependiendo de su intensidad, de la enfermedad subyacente y de la concurrencia
de otras terapias.

Un tratamiento sistémico con dosis elevadas de corticoides podria provocar efectos similares.
Se definen como altas, dosis =2 mg/kg/dia de prednisona o prednisolona (o sus
equivalentes de otros corticoides) en nifos de peso inferior a 10 kg o de 20 mg/dia en
los de peso superior.

Dosis menores diarias o a dias alternos no contraindican la recepcién de vacunas vivas durante el
tratamiento, excepto para pacientes con enfermedades de base por si mismas
inmunodepresoras, como el lupus eritematoso sistémico (AAP). Su posible combinacién con
medicaciones inmunosupresoras NO BIOLOGICAS de bajo grado (capitulo 14 ) no varfa tales
recomendaciones.

La administracion diaria o discontinua de dosis altas durante menos de 14 dias autoriza la
aplicacion de vacunas de microorganismos vivos inmediatamente después de su suspension,
aungue puede ser ocasionalmente prudente demorarla 2 semanas. Tras la aplicacion de dosis
altas diarias durante mas de 14 dias, deben posponerse un minimo de 4 semanas. Si se
administran pulsos de corticoides a dosis altas en el curso de una corticoterapia, la demora
deberia ampliarse a 3 meses. De todos modos, dada la atenuacién de los virus de las vacunas
virales vivas, su administracién durante la corticoterapia puede considerarse suficientemente
segura si situaciones de especial riesgo la aconsejan.

Los farmacos inmunosupresores de aplicacidn tdpica (tacrolimus, pimecrolimus) es muy
improbable que ejerzan una interaccion sistémica con las vacunas, debido a su minimo grado de
absorcion. Existen escasos estudios al respecto. Es aconsejable, sobre todo para las vacunas de
virus atenuados, administrarlas durante los intervalos libres de tratamiento y evitar la aplicacion
del producto en las zonas de inyeccién vacunal. En tratamientos extensos con tacrolimus, se
aconseja respetar un intervalo de 2 semanas para la administracién de vacunas inactivadas y de
4 para las vivas atenuadas, tras su interrupcién.

Los anticuerpos monoclonales curativos pueden asimismo comprometer la efectividad y
seguridad de las vacunas vivas atenuadas. Estas vacunas estan contraindicadas hasta que hayan
transcurrido, al menos, 3 meses (6 meses tras un tratamiento con adalimumab, certolizumab
pegol, infliximab o rituximab; 12 con ustekinumab para la BCG) de su supresion terapéutica. La
precaucion incluye a los hijos de madres tratadas con estos inmunomoduladores. Salvo el
certolizumab pegol, los demas, también el etanercept, cruzan la placenta en proporciones
significativas, en especial durante el 2.2 y 3.*" trimestre de gestacion, pudiendo condicionar la
transferencia a los hijos de concentraciones inmunosupresoras persistentes durante meses.
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Mientras no se cuente con nuevos datos, se les deben desaconsejar las vacunas vivas, tanto
orales como parenterales, durante su primer semestre de vida o, siguiendo las recomendaciones
del ACIP, los 12 meses posteriores a la recepcion materna de su Ultima dosis del
inmunomodulador. La precaucidon afectaria, en particular, a las vacunas frente al rotavirus, BCG y
VPO.

- La coadministracién de vacunas e interferon gamma 1-b (IMUKIN) es desaconsejable, al
facilitar una reaccién inmune exacerbada.

» La administracion simultanea de vacunas de virus vivos e hidroxicarbamida (HYDREA, Siklos),
farmaco utilizado en tratamientos de drepanocitosis sintomatica, puede potenciar la replicacién
de los virus de la vacuna, incrementar sus efectos adversos y reducir su inmunogenicidad, por lo
que debe considerarse contraindicada.

- Antitérmicos. Algunos estudios sugieren que la coadministracién de paracetamol con vacunas
antineumocdcicas conjugadas puede reducir la respuesta inmune. Aunque se desconoce la
relevancia clinica de esta observacion, es desaconsejable la prescripcién rutinaria de antitérmicos
para la prevencion de una potencial reaccién febril vacunal, con la excepcién de la vacuna
antimeningocécica B polivalente (4CMenB) cuando se coadministra con otras vacunas parenterales,
en la que no se ha demostrado ninguna interferencia en su inmunogenicidad.

- Alimentos y bebidas. Su efecto potenciador de la acidez del jugo gastrico puede disminuir la
accion de la subunidad B de la toxina recombinante de la vacuna oral contra el célera (Dukoral). Por
ello, su administracién debe distanciarse un minimo de una hora de comidas o bebidas.
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10. Enlaces de Interés

- Los enlaces a webs de Internet relacionados con este capitulo se muestran agrupados en el capitulo
45 de este manual: Internet v vacunas

(3


https://www.gov.uk/government/publications/yellow-fever-the-green-book-chapter-35
https://www.gov.uk/government/publications/revised-recommendations-for-administering-more-than-1-live-vaccine
https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/index.html
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/276544/WER9349.pdf#page=11
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/332950/WER9527-eng-fre.pdf?ua=1
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-2#up
http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-45
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-2#up

11. Historial de actualizaciones

16 de enero de 2018

17 de julio de 2018
28 de enero de 2019

6 de mayo de 2020

12 de junio de 2020

12 de marzo de 2021

Se actualizan los apartados administracion simultanea de multiples
vacunas, excepciones; intervalos en la administracién no simultdnea de
vacunas distintas, excepciones; intervalos minimos entre dosis de una
misma vacuna y coadministraciéon de vacunas y otros productos
bioldgicos, anticuerpos monoclonales curativos y antitérmicos. Nuevas
citas bibliograficas

Se actualiza el apartado "Intervalos minimos entre dosis de una misma
vacuna" y la tabla 2.2 por cambios en DTPa y poliomielitis

Cambios en la tabla 2.2 y su pie de tabla

Cambios en la tabla 2.2 y su pie de tabla por el cambio de pauta de
4CMenB

Cambios en el apartado "Intervalos minimos entre dosis de una misma
vacuna"

Se afladen los pulsos de corticoides a dosis altas en el apartado
"Coadministracidn de vacunas y otros productos bioldgicos". Nuevas
citas bibliograficas
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