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La vacuna combinada frente a sarampién, parotiditis, rubéola y varicela presenta

una inmunogenicidad similar a las vacunas triple virica y varicela administradas

por separado, a expensas de un gran aumento de la carga de virus varicela

atenuado en la vacuna tetravalente.
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Resumen estructurado:

Objetivo: comparar la inmunogenicidad vy
seguridad de una vacuna tetravalente frente a
sarampion, parotiditis, rubéola y varicela (MMRYV),
que contiene una alta carga de virus varicela-zoster
atenuado, con la administraciéon separada y
simultdnea de la vacuna triple virica (TV) y de la
vacuna frente a varicela (VV).

Disefio: ensayo clinico multicéntrico aleatorizado,
con enmascaramiento parcial.

Emplazamiento: dos centros de los Hstados
Unidos de América.

Poblacion de estudio: estudiaron 480 nifios
sanos de 12 a 23 meses de edad.

Intervencién: asignacién en una proporcion 2 a 1
a recibir vacuna tetravalente MMRYV (reforzada
frente a varicela) mas inyeccion placebo, con dosis
de recuerdo a los 90 dias, o la administracion

simultdnea en sitios separados de TV y VV (grupo

control).
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Medicion del resultado: efectos adversos
durante los 42 dias siguientes a cada vacunacién.
Porcentaje de pacientes con seroconversion
(titulos superiores a puntos de corte prefijados
para cada virus) a las 6 semanas en cada grupo.
Comparacion de la media geométrica de los titulos
de anticuerpos entre grupos. Mediciéon de
resultados por protocolo.
Resultados principales: no se encontraron
diferencias entre grupos en el porcentaje global de
efectos adversos, pero si un mayor riesgo de
erupcion cutinea morbiliforme y fiebre a los 5-12
dias tras la primera dosis de MMRYV (erupcion
5,9%; fiebre 27,7%) con respecto a TV+VV
(erupcion 1,9%; fiebre 18,7%). El porcentaje de
seroconversion fue superior al 90% para todos los
componentes vacunales y grupos. Los titulos de
anticuerpos frente a sarampion y parotiditis fueron
mayores con la primera dosis de MMRV que con
TV+VV. Con la segunda dosis de MMRV todos
los  titulos  vacunales se  incrementaron
significativamente, especialmente frente a virus
varicela-zoster.

Conclusion: en nifios sanos entre 12 y 23 meses,

(MMRV)  es

generalmente bien tolerada, salvo un discreto

la  vacuna tetravalente vitica

aumento de las erupciones morbiliformes y fiebre

a los 5-12 dias, generando una inmunogenicidad
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similar a la administracién separada de TV+VV.
La administracion de una segunda dosis de
refuerzo de MMRV a los 90 dias incrementa
significativamente los titulos de anticuerpos frente
a todos los componentes vacunales.

Conflicto de intereses: varios autores trabajan
para el laboratorio productor de las vacunas en

estudio.

Comentario critico:

Justificacion: la disponibilidad de una vacuna
tetravalente frente a sarampion, parotiditis, rubéola
y vitus vaticela-zoster eficaz y segura reduciria el
numero de inyecciones del calendario vacunal, lo
que facilitarfa el cumplimiento y la generalizacién
de la vacuna frente a virus varicela-zostet.

Validez o rigor cientifico: los autores no aportan
informacién  sobre el  procedimiento  de
aleatorizacion, y existen dudas sobre la calidad del
enmascaramiento, ya que, a pesar de la inyeccién
de placebo en la primera dosis de MMRYV, sélo
uno de los grupos recibe dosis de refuerzo.
Aunque no es previsible que esta cuestién influya
sobre la respuesta inmunoldgica, si podtia influir
sobre la valoracién de los efectos adversos. Por
otra  parte, falta informacién sobre la
comparabilidad de los grupos antes del estudio.
clinica: el

Relevancia porcentaje  de

seroconversion para todos los componentes
vacunales es adecuado, tanto con MMRV como
con TV+VV, aunque para ello la MMRV debe
recurrir a cargas virales de VV 10 veces mayores.
Sin embargo, con el presente estudio resulta dificil
valorar la repercusién clinica de las diferencias
encontradas en los titulos de anticuerpos y la

justificacién de una dosis de recuerdo. El aumento

del riesgo de erupciéon morbiliforme y fiebre a los
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5-12 dfas (Numero Necesario a Dafiar [NND] de
25y 11 respectivamente) es discreto y clinicamente
poco relevante.

Aplicabilidad: a pesar de que la poblacién de
estudio estd insuficientemente descrita, no es
previsible que en nuestro medio estas vacunas se
comporten de forma diferente. En otro estudio,
publicado simultineamente por el mismo grupo de
autores, vacunas tetravalentes con cargas de VV
menores a las aqui empleadas mostraron
porcentajes de respuesta inferiores al 90%!. Tanto
este estudio, como el realizado con vacunas
combinadas (pero no reforzadas) de otro
laboratorio?, sugieren la necesidad de administrar
una segunda dosis de refuerzo, lo que limitarfa las
ventajas de la reduccién de inyecciones. Al
utilizarse vacunas con mayor carga viral parece
prudente extremar la vigilancia de efectos
adversos. Por ello, seria deseable la realizacion de
estudios de seguridad con mayor namero de
pacientes. Otro aspecto a considerar es el del
precio de la nueva vacuna. Por todos los
inconvenientes mencionados: no ahorro de
inyecciones, seguridad pendiente de confirmar y
predecible aumento de costes, no patece
justificable, en ausencia de mejoras o nuevos
estudios, su pronta incorporacién al calendario

vacunal.
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