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Informe relativo a los datos nacionales de vigilancia
epidemioldgica de la rubeola congénita en Italia y de rubeola
durante el embarazo desde el afno 2005 hasta el 2013. Se
reportaron un total de 75 casos de infeccidén congénita con una
incidencia anual media de 1.5/100.000 nacidos vivos,
incluyendo a casos probables y confirmados segin las
definiciones de la Unidn Europea. Se detectaron dos picos, uno
en 2008 y otro en 2012 con incidencias de 5.0 y 3.6/100.000,
respectivamente. Respecto a los casos de rubeola durante la
gestacion se registraron 160 de los que 69 de 148 eran
multiparas y 38 de 126 tenian un test seroldgico de rubeola
durante la gestacidn.

Entre los casos reportados estaban infectados 62 recién
nacidos, 31 fueron abortos voluntarios y dos abortos
espontaneos. No obstante, el status de 24 recién nacidos no se
pudo clasificar y 14 mujeres se perdieron durante el
seguimiento. Los autores concluyen que a pesar de que en
Italia se han implantado medidas de refuerzo de la vigilancia,
son necesarios esfuerzos suplementarios, especialmente 1los
relativos al seguimiento de las madres y los nifos infectados.
Remarcan la importancia del cribado seroldgico durante el
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embarazo y a vacunacién postparto o tras un aborto. Por otra
parte se debe de mantener la cobertura de vacuna triple virica
por encima del 95% en la infancia.

[mas informacidn]

Efficacy and safety of
RTS,S/ASO1 malaria vaccine
with or without a booster
dose in infants and children
in Africa: final results of a
phase 3, individually
randomized, controlled trial

24/04/2015
RTS,S Clinical Trials Partnership. Lancet published on line
April 24, 2015.

Palabra clave: Malaria. Vacuna.

Se exponen los resultados finales de seguridad y eficacia del
ensayo clinico pivotal fase III controlado de la vacuna
RTS,S/AS01 (GlaxoSmithKline) llevado a cabo entre 2009 y 2011
en once centros de siete paises subsaharianos con nifios de 6 a
12 semanas y de 5 a 17 meses, que recibieron la vacuna o en
placebo en esquema de tres dosis primarias con/sin dosis de
recuerdo a los 18 meses mas tarde y fueron seguidos hasta
junio de 2014. El andlisis de los datos se efectud por
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protocolo e intencién de tratar y el end point fue 1la
aparicion de malaria en los doce meses tras la dosis tres. Los
responsables del ensayo fueron GSK y PATH con fondos de la
Bill y Melinda Gates Foundation.

La vacuna indujo proteccién parcial frente a la malaria
clinica en los de 5 a 17 meses durante el periodo de
seguimiento (48 meses de media por nifio) con beneficio tras la
dosis de recuerdo, llegando al 36.3% (IC 95%: 31.8-40.5) en el
analisis de intencion de tratar. Ello supone un descenso desde
el 50.4% (IC 95%: 45.8-54.6) que se reportd en los 14 meses
desde la primera dosis. La eficacia en los de 6 a 12 semanas
de edad no fue significativa para la malaria grave incluso con
una dosis de recuerdo.

Los casos evitados fueron 983 (IC 95%: 592-1337) en los que
recibieron 4 dosis y 558 (IC 95%. 158-926) en los que no lo
recibieron. La frecuencia de efectos adversos graves fue
similar entre grupos. Una editorial acompafiante de miembros de
la OMS comenta que probablemente en octubre de 2015 el SAGE
emita sus recomendaciones de uso, en funcién de la decisiodn de
la EMA. Una cuestién clave que considerara sera la duracién de
la proteccién, la financiacién y el papel de la vacuna en el
contexto de las medidas de control existentes.

[mas informaciodn]

Autism occurrence by MMR
vaccine status among US
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children with older siblings
with and without autism
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Jain A, Marshall J, Buikema A, Bancroft T, Kelly 1J,
Newschaffer C. JAMA 2015; 313:1534-1540.

Palabra clave: Autismo. Triple virica.

Estudio retrospectivo de cohortes en una amplia muestra de
nifos de Estados Unidos con hermanos mayores con/sin
trastornos del espectro autista (TEA), utilizando una base de
datos administrativa asociada con otra de salud de cardacter
privado. Los nihos fueron enrolados en el plan de salud desde
el nacimiento hasta los cinco anos entre 2001 y 2012 y con
hermanos enrolados durante al menos seis meses entre 1997 y
2012. Se estudiaron los TEA en relacién a la recepcidén de 0, 1
0 2 dosis de vacuna triple virica entre el nacimiento y los
cinco afos de vida. De 95.727 ninos con hermanos mayores, 994
(1.04%) fueron diagnosticados de TEA y 1.929 (2.01%) tenian un
hermano mayor con dicho trastorno.

De los que tenian hermanos con el mismo, 134 (6.9%) tuvieron a
su vez TEA versus 860 (0.9%) con hermanos no afectados
(p<0.001). Las tasas de vacunacidén con una o mas dosis de TV
fueron del 84% a los dos anos y del 92% a los cinco afios para
los nifos con hermanos sin TEA versus 73% a los dos afios y 86%
a los cinco para los ninos con hermanos con TEA. Para los
nifos con hermanos afectos, a los dos afos, el riesgo relativo
ajustado para una dosis de TV versus no vacunacidén fue 0.76
(IC 95%: 0.49-1.18), y a los cinco afnos el RR para dos dosis
comparado con ausencia de vacunacion fue 0.56 (IC 95%:
0.31-1.01).

Para los nifios cuyos hermanos no padecian TEA, a los dos afos
el RR de TEA para una dosis fue 0.91 (IC 95%: 0.67-1.20) y a
los cinco anos el RR tras dos dosis fue 1.12 (IC 95%:
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0.78-1.59). Los autores concluyen que la amplia muestra del
trabajo de nifos cubiertos por seguros privados y que tenian
hermanos, la recepcioéon de la triple virica no se asocia con un
incremento del riesgo de TEA, independientemente de si tenian
hermanos con ese trastorno. Por tanto, los resultados indican
que no existe una asociacidn perjudicial entre la vacuna TV y
TEA en ninos con alto riesgo de padecerlo por los antecedentes
familiares.

[mas informacidn]

Safety and immunogenicity of
Ebola and Marburg virus
glycoprotein DNA vaccines
assessed separately and
concomitantly 1in healthy
Ugandan adults: a phase 1b,
randomised, double-blind,
placebo-controlled clinical
trial

24/04/2015

Kibbuka H, Berkowirtz N, Millard M, Enama M, Tindikahwa A,
Sekkiziyivu A et al. Lancet 2015;385:1545-1554.
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Evaluacidon de la seguridad e inmunogenicidad en un ensayo fase
Ib, aleatorio, doble ciego y controlado con placebo llevado a
cabo en 108 voluntarios de Uganda (Kampala) de 18 a 50 anos
enrolados durante los afios 2009 y 2010. La vacuna contenia
glucoproteinas de las cepas Zaire y Sudan del Ebola o de 1la
cepa Angola del virus Marburg expresadas en plasmidos de ADN.
Los grupos vacunales se dividieron en: 1) vacuna Ebola
exclusiva, 2) vacuna Marburg exclusiva, y 3) ambas vacunas
concomitantes con pauta de inmunizacidén de tres dosis a las 0,
4 y 8 semanas. El objetivo primario consistidé en investigar la
seguridad y tolerancia y 1la inmunogenicidad humoral
(anticuerpos por ELISA) y celular (ELISpot y citoquinas).

Todos los participantes recibieron al menos una dosis de
vacuna. Las inyecciones fueron bien toleradas sin diferencias
entre grupos en relacién a efectos locales o sistémicos. La
respuesta inmune desencadenadas fueron de ambos tipos sin
diferencias entre administracidén concomitante o separada. Los
autores comentan que se trata del primer ensayo realizado en
Africa siendo los resultados buenos en cuanto a los end points
seleccionados. Por otra parte los datos derivados de este
estudio han contribuido al acelerado proceso de inicio de los
ensayos clinicos con la vacuna cAd3-EBO al utilizar las mismas
glucoproteinas salvajes.

[mas informaciodn]

Effectiveness of three
pneumococcal conjugate
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vaccines to prevent invasive
pneumococcal disease in
Quebec, Canada

24/04/2015
Deceuninck G, de Serres G, Boulianne N, Lefebvre B, de Wals
Ph. Vaccine available on line 15 April 2015.

Palabra clave: Neumococo. Vacuna. Efectividad.

Estudio de casos y controles para evaluar la efectividad de la
vacuna antineumocdcica conjugada en Quebec, donde se comenzd a
vacuna con PnC7 en 2004, para pasar a PnCl0 en 2009 y a PnC1l3
en 2011, durante el periodo 2005-2013 en menores de cinco
anos. Se incluyeron 516 casos y 1767 controles apareados con
una ratio de 3.4 controles por caso. Las tres vacunas fueron
altamente efectivas frente a los serotipos incluidos en cada
una de ellas: 90%, 97% y 86% para la de siete, diez y trece
serotipos, respectivamente. Comprobaron que la efectividad
vacunal de la vacuna PnCl0 para 1 o mas dosis frente al
serotipo 7F 1legé al 93% (IC 95%: 23-99) y para el 19A al 71%
(IC 95%: 24-89). Para este ultimo la efectividad de PnC1l3 fue
del 74% (IC 95%: 11-92).

Los autores destacan que un régimen mixto de dos dosis de
PnC10 y un booster de PnCl3 proporciond una proteccién similar
frente a cualquier ENI y frente a los serotipos de la trece al
compararla con una pauta exclusiva de PnCl0 o de PnCl3.
Exponen, por uUltimo, las limitaciones del estudio: 1) la
existencia de un efecto “vacunado sano” que podria haber
sobrestimado la efectividad vacunal, 2) la participacién del
50% de los controles elegibles y del 58% de los casos, 3)
tamafio limitado de la muestra, y 4) la distinta duracion del
periodo de seguimiento para las cohortes expuestas a distintos
esquemas de vacunacidén. Concluyen que han comprobado un alto
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grado de proteccidén cruzada de la vacuna PnCl0 frente al
serotipo 19A y que no observaron diferencias sustanciales en
la proteccidén frente a los tipos de la trece al utilizar
esquemas exclusivos de PnCl0, de PnCl1l3 o mixtos PnCl0-PnC13.

[mas informacién]

A randomized, controlled
trial of an aerosolized
vaccine against measles
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Low N, Bavdekar A, Jeyaseelan L, Hirve S, Ramanathan K,
Andrews N, Shaikh N et al. N Eng J Med 2015;372:1519-1530.

Palabra clave: Sarampidén. Vacuna. Aerosol.

Ensayo clinico de no inferioridad en nifios de La India de 9 a
12 meses con una vacuna frente al sarampidén administrada por
via aerosol o por via convencional subcutanea. El end point
del estudio fue la seropositividad frente a la enfermedad vy
los efectos adversos registrados en los 90 dias posteriores a
la vacunacién. 1001 y 1003 nifos recibieron la vacuna aerosol
0 subcutdnea, respectivamente. El margen de la no inferioridad
se definid a priori en cinco puntos porcentuales. En el
analisis por protocolo se pudieron evaluar 1los datos
correspondientes a 1.560 nifios. Al dia 90 fueron seropositivos
el 85.4% (IC 95%: 82.5-88.0) del grupo aerosol y el 94.6% (IC
95%: 92.7-96.1) del grupo convencional, lo que supone una
diferencia de -9.2% (IC 95%: -12.2 a -6.3).

No se registraron efectos adversos graves que fueran
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atribuibles a la vacuna antisarampionosa. En la discusidén los
autores ponen de manifiesto que la vacuna en aerosol fue
significativamente inferior a la vacuna subcutdnea, aunque una
gran limitacién fue la no disponibilidad de los titulos de
anticuerpos en el 20% de las muestras al dafarse durante el
transporte. En cualquier caso piensan que el estudio es
relevante para la planificacion de investigaciones futuras
sobre esta vacuna al objeto de que contribuya a la meta de la
erradicacion futura. El estudio fue financiado por la Bill and
Melinda Gates Foundation.

[mas informacidn]

A cost-effectiveness analysis
of human papillomavirus
vaccination of boys for the
prevention of oropharyngeal
cancer

24/04/2015
Graham D, Isaranuwatchai W, Habbous S, de Oliveira C, Liu G,
Siu L et al. Cancer published on line April 13, 2015.

Palabra clave: Papilomavirus. Varones. Cancer orofaringeo

Evaluacidén del coste/efectividad de la vacunacidn en varones
frente a las infecciones por el virus del papiloma humano en
Canada al objeto de protegerlos frente al cancer orofaringeo.
Para ello realizan una extensa revisidén de la literatura en
relacién a estos canceres en poblacién masculina canadiense, a
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los costes sanitarios asociados y a las estimaciones de
efectividad vacunal. Usaron un modelo de Markov para comparar
los costes potenciales y la efectividad de la vacuna
tetravalente versus no vacunacién de varones a los 12 afos.
Aplicaron una cohorte tedrica de 192.240 preadolescentes
varones de 12 afios en 2012 y el outcome del andlisis fue el
coste incremental por afos de vida ajustados a calidad (QALY).
En cuanto a los resultados y asumiendo una eficacia vacunal
del 99% y una captacion del 70%, la vacuna produjo 0.05 mas
QALY y ahorrdé 145 doélares canadienses por individuo comparado
con la no vacunacioén.

Asumiendo una eficacia y una cobertura del 50%, la vacuna
produjo 0.023 mds QALY y ahorrdé 42 ddélares por persona. Los
autores piensan que sus resultados indican que la vacuna
tetravalente en preadolescentes varones puede potencialmente
ahorrar entre 8 y 28 millones de délares canadienses a lo
largo de la vida de la cohorte seleccionada en el estudio. Las
estimaciones de la eficacia vacunal se obtuvieron en base a
los resultados en hombres sexualmente activos en cuanto a la
prevencion de otras lesiones precancerosas y el coste de la
vacuna en 400 ddélares.

[mas informacion]



