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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: no existe relacion entre la exposicion a la vacuna triple virica o a
la vacuna contra el sarampion aislada y el desarrollo cognitivo en la infancia.

Comentario de los revisores: ni la vacuna triple virica ni la vacuna contra el sarampion aislada se asocian con
alteraciones del desarrollo cognitivo en la infancia.

Palabras clave: vacuna contra el sarampién-parotiditis-rubéola: administracion; estudio de cohortes; desarrollo
infantil.

Measles-mumps-rubella vaccination has no effect on cognitive development in children
Abstract

Authors’ conclusions: there is no relationship between measles-mumps-rubella vaccination or single measles
vaccination and children’s cognitive development.

Reviewers’ commentary: neither measles-mumps-rubella vaccination nor single measles vaccination are asso-
ciated with cognitive developmental alteration in children.

Keywords: measles-mumps-rubella vaccines: administration; cohort study; learning disorders.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: examinar si la exposicion a la vacuna triple
virica (TV) o a la monovalente anti-sarampién (MV)
influye sobre el desarrollo cognitivo en nifios.

Disefo: estudio poblacional de cohortes prospectivo
con niflos captados desde noviembre de 2000 hasta
agosto de 2003.

Emplazamiento: poblacién urbana del area de
Cracovia, Polonia.

Poblaciéon de estudio: 369 nifios (52,3% hombres)
nacidos de madres no fumadoras, de entre 18 y 35
afios, sin embarazo multiple ni consumo de drogas, sin
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,
ni enfermedades cronicas en el afo previo al embara-
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zo. Se siguieron desde el nacimiento hasta los ocho
afios de edad. En los test de los cinco, seis, siete y ocho
afios las pérdidas se aproximaron al 40-50%.

Evaluacion del factor de riesgo: los datos sobre la
exposicion en el segundo afo de vida (fecha y tipo de
vacuna recibida) se extrajeron de los registros médi-
cos de los sujetos.

Medicion del resultado: la variable principal de
resultado fue la diferencia entre las puntuaciones de
desarrollo cognitivo obtenidas antes y después de la
exposicion y la diferencia entre niflos vacunados con
TV, MV y no vacunados. El desarrollo cognitivo se
midié con una serie de escalas validadas: el test de inte-
ligencia de Fagan para lactantes a los seis meses de
edad, la escala de Bayley del Desarrollo (BSID-II) a los
12,24 y 36 meses, la prueba de Raven a los cinco y a
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los ocho afos, y la escala de inteligencia de Weschler
(WISC-R) a los seis y a los siete afos.

Se midié la concentracion de cotinina y de metales
pesados (mercurio y plomo) en sangre de cordén y a
los cinco afios. Igualmente, se realizé a las madres un
test de inteligencia no verbal (TONI-3) para ajustar la
contribucion de estos factores al desarrollo cognitivo
de los nifos.

Se realizé un modelo de correlacién lineal multivarian-
te para comparar los factores que intervienen entre la
exposicion y el desarrollo cognitivo de los participan-
tes.

Resultados principales: antes del tercer afio de
edad, el 83,2% de los nifios recibié TV, el 8,7% MV y el
8,1% ninguna de las dos vacunas. Las madres de los
nifios vacunados con la MV tuvieron menor formacioén
universitaria, peores condiciones socioeconémicas y
mas exposicion al humo de tabaco durante la gesta-
cion.

No se objetivaron diferencias en el desarrollo entre
los tres grupos en el periodo previo a la exposicion
vacunal. Tampoco hubo diferencias entre el grupo de
TV y el no vacunado, incluso tras estandarizar por
género, educacion materna, estado socioeconémico,
cociente intelectual materno, orden de nacimiento y
exposicion al tabaco. Los que recibieron TV tuvieron
mayor puntuacién en el BSID-Il a los 36 meses que los
que recibieron MV (103 Desviacién Estandar [DE] 0,3
frente 2 97,2 DE 11,2; p =0,004). No hubo diferencias
en las otras escalas utilizadas.

Los expuestos a MV tuvieron con mas frecuencia
retraso leve o significativo a los 24 y a los 36 meses,
aunque esta diferencia no se mantuvo a los cinco, a los
seis y a los 8 afos de edad.

Tras ajustar por las posibles variables de confusion, la
exposicion a laTV no aumento el riesgo de retraso del
desarrollo cognitivo en comparacién con la MV y los
no vacunados. De hecho, el riesgo fue discretamente
menor en este grupo a los tres afios de edad (odds ratio
0,18, intervalo de confianza del 95% 0,03 a 0,91).

Conclusién: los resultados sugieren la ausencia de
relacién entre exposiciéon a TV o MV y el retraso del
desarrollo cognitivo.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: beca NIEHS ROl
“Vulnerability of the fetus/infant to PAH, PM2.5 and
ETS” y “Developmental effects of early-life exposure
to airborne PAH” (ROIESO10165 y ROIESO15282), de
The Lundin Foundation, The John and Wendy New
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Family Foundation y The Gladys and Roland Harriman
Foundation.

COMENTARIO CRITICO

Justificaciéon: desde 1980 existe un aumento del
numero de casos de autismo a nivel mundial, incluida
Espana. El Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Atlanta (EE. UU.) publicé un
incremento de un 600% en las ultimas dos décadas;
incluso, en tan solo dos afios, el riesgo aumenté de uno
de cada 150 menores en 2007 a uno de cada 110'.
Durante afios ha existido controversia sobre la rela-
cién de la vacuna triple virica y el autismo, provocando
una disminucién de su uso y la aparicién de brotes epi-
démicos de sarampion en varios paises, entre ellos
Espafa’. Mientras que la mayoria de estudios relativos
a esta supuesta relacion? se enfocan sobre un resulta-
do grave o avanzado como es el autismo, el presente
estudio evalUa si la vacuna triple virica tiene un efecto
negativo sobre el desarrollo cognitivo de los nifios.

Validez o rigor cientifico: hasta 2004, en Polonia, el
calendario vacunal no incluia la triple virica y era
opcional. Esto permite comparar, dentro de un pais
europeo, diferentes grupos segun hayan o no recibido
la vacuna TV o la MV. La poblacién incluida proviene de
un estudio de cohortes en curso que evalla la vulne-
rabilidad del feto y diversos factores ambientales, por
lo que el tamafio muestral no fue calculado previamen-
te. Se hizo un ajuste multivariante para los posibles fac-
tores de confusion y modificadores del efecto: edad,
sexo, nivel de educacion materna, nivel socioeconémi-
co, orden de nacimiento, prematuridad, infeccién
materna durante el embarazo, exposicion al tabaco,
niveles de mercurio y plomo al nacer y a los cinco afios
de vida y consumo de pescado durante el embarazo. La
variable de resultado fue adecuada. No se describe si
las madres recibieron suplementaciéon con acido foli-
co?, la duracién de la lactancia materna® o el grado de
consumo de alcohol, que son factores, entre otros
varios, que influyen sobre el desarrollo cognitivo. La
pérdida muestral ronda entre un 26 y un 38% y fue
similar en cada grupo y por afo estudiado. Los sujetos
examinadores eran ciegos a la exposicion, aunque no
se describe el grado de concordancia entre ellos.

Importancia clinica: este es el primer estudio que
evallia si una vacuna altera el desarrollo cognitivo. La
mayoria de los estudios epidemiolégicos buscan si las
vacunas tienen alguna relacion con enfermedades
generalmente graves, como la relacion de la vacuna del
rotavirus con la invaginacion intestinal y la de la triple
virica con la purpura trombocitopénica®. El seguimien-
to de hasta ocho afnos y la realizacién de diferentes
examenes del desarrollo cognitivo demuestran que no
hay ninguna relacién entre la administracion de esta
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vacuna y el riesgo de tener alteraciones en el desarro-
llo cognitivo.

Aplicabilidad en la practica clinica: la vacuna tri-
ple virica es una de las vacunas mds estudiadas que
existen actualmente. Los resultados del presente estu-
dio reafirman la ausencia de relacién con alteraciones
del desarrollo cognitivo. Aunque es dificil que existan
estudios similares, al ser Polonia el Unico pais europeo
que introdujo tardiamente la vacuna triple virica en su
calendario, los resultados del estudio parecen extrapo-
lables a nuestra poblacion.

Conflicto de intereses de los autores del comen-
tario: no existe.
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