Reduced risk of pertussis 1in
whole-cell compared to
acellular vaccine recipients
1s not confounded by age or
receipt of booster-doses
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Sheridan S, Ware R, Grimwood K, Lambert S. Vaccine
2015;33:5027-5030.

Los autores retoman un antiguo estudio de efectividad de las
vacunas antitosferinosas en funcidén del tipo recibido como
primovacunacidén 1llevado a cabo en 2012, en el que concluian
que la efectividad vacunal variaba en funcidén del tipo de
vacuna recibida en el priming, a favor de una mayor cuando
éste se efectuaba con vacuna DTPw. Dado que podrian existir
factores de confusidén en relacién a la edad, se lleva a cabo
un reanalisis usando cohortes de nacimiento divididas en
periodos trimestrales. Un analisis adicional investiga si el
booster con DTPa tras un priming de ésta o de DTPw pudiera
modificar el diferencial de efectividad observado.

Estudiaron cohortes de ninos de Queensland nacidos en 1998 que
antes de los 12 meses que hubieran recibido ? 3 dosis de
cualquier vacuna antitosferinosa y encontraron que 1los
primovacunados con DTPa tenian tasas sustancialmente mayores
de enfermedad respecto que los que habian recibido DTPw (IRR
entre 2.5 y 4.5), siendo estadisticamente significativa para
los tres trimestres. En los 212 casos de pertussis en nihos
que habian recibido algldn booster de DTPa tras un priming,
encontraron que las tasas de enfermedad fueron superiores en
los primovacunados exclusivamente con DTPa y en aquellos que
habian recibido este tipo de vacuna como primera dosis en el
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contexto de una primovacunacién mixta. Concluyen que la mayor
efectividad de la vacuna entera no esta sesgada por la edad ni
por la recepcién de recuerdos de vacuna DTPa.

[mas informacidn]

Congreso Nacional de 1a
Asociacion Espanola de
Vacunlogia
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Vacunas un reto en la Salud Publica

Fecha: 18, 19 y 20 de noviembre de 2015
Lugar: Real Circulo de la Amistad de Cérdoba
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Components of the Modern
Vaccinologist’s Toolbox
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Dowling DJ, Levy 0. Pediatr Infect Dis J 2015; 34(12):
1395-98.

Articulo de revisién que repasa el tema de los adyuvantes.
Hasta finales del siglo pasado sdlo se contaba como adyuvantes
con las sales de aluminio pero en los Ultimos 20 afos ha
habido un crecimiento importante del numero de adyuvantes
tanto en uso como en investigacidn.

Actualmente hay 9 adyuvantes en uso que corresponden a 5 tipos
(sales de aluminio, emulsiones, monofosforil 1lipido A,
virosomas y combinados).

Entre las propiedades de las sales de aluminio se encuentran
el aumento de la estabilidad del antigeno, mejorar la
inmunidad adaptativa; sus limitaciones son principalmente 1la
necesidad de maltiples dosis para conseguir proteccidn e
inducir una inmunidad de predominio Th2 frente a la Thl.

Los adyuvantes basados en emulsiones se han utilizado
especialmente en las vacunas antigripales, no aumentan la
estabilidad de los antigenos, inducen 1la produccién de
citoquinas e inmunomoduladores y tiene un potencial para
ahorrar antigeno.

Los virosomas se comportan como un sistema trasportador vy
adyuvante pudiendo estimular la inmunidad celular y humoral.
El articulo revisa asi mismo los sistemas adyuvantes en
desarrollo.

Uno de los mayores inconvenientes de los adyuvantes es que se
han desarrollado para su uso en la edad adulta siendo
necesario un mayor desarrollo de los mismos en la edad
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pediatrica.

Interesante y breve revisioén especialmente Util para un primer
acercamiento a un tema de cada vez mayor importancia.

[mas informacidn]

Reduced All-cause Child
Mortality After General
Measles Vaccination Campaign
in Rural Guinea-Bissau

20/11/2015
Fisker AB, Rodrigues A, Martins C, Ravn H, Byberg S, Thysen S
et al. Pediatr Infect Dis J 2015; 34(12): 1369-76.

El objetivo del estudio es medir el efecto de la vacuna del
sarampion sobre la mortalidad por todas las causas asi como
calcular el numero de nifios necesarios a vacunar para evitar
una muerte.

El proyecto de Salud Bandim (BHP) sigue a nifios de 0 a 4 afos
en el medio rural de Guinea-Bissau; en éste pais se realizd
una campafia de vacunacidon frente al sarampidon en 2006 (mayo)
que tenia como poblacidén diana los nifios de 6 meses a 15 afos;
se tomaron variables demograficas y de salud que podian
influir para ajustar por ellas; el calendario vacunal del pais
contempla la vacunacidén frente sarampién a los 9 meses
(coberturas del 90%) por lo que una parte de los nifios
recibieron la segunda dosis de vacuna frente al sarampidn
durante la campafa. Se compard la mortalidad de nifios de 6 a
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59 meses durante el ano posterior a la campafia con la
mortalidad en el mismo grupo de edad durante 1los afos
anteriores.

Un total de 8.158 ninos participaron en el estudio durante el
ano 2006 y 7.999 y 8.108 durante periodos similares en 2004 y
2005. La cobertura vacunal frente al sarampidén fue de al menos
el 90%. En los meses posteriores a la campana se produjeron
161 muertes no accidentales mientras que en los dos afnos
anteriores el numero de muertes fue de 203 y 206; la razédn
ajustada de mortalidad de 2006 respecto a afios anteriores fue
de 0,8 (IC 0,66-0,96). Excluyendo las muertes causadas por
sarampién la razén de mortalidad seria de 0,83 (IC 0,69-1). La
reduccién de la mortalidad fue significativa para nifias, razén
de 0,74 (IC 0,56-0,97) pero no para nifios y para aquellos que
habian recibido una dosis previa de vacuna frente al
sarampién, razén de 0,59 (IC 0,36-0,99), frente al 0,97 (no
significativo) de 1los que no habian recibido vacunacion
rutinaria frente al sarampiéon. El nimero de nifios necesarios a
vacunar para evitar una muerte es de 179.

Los autores concluyen que 1los niveles de mortalidad
permanecieron estables durante los anos 2004 y 2005 pero se
observé un significativo descenso después de la campahna de
vacunacién frente al sarampién de 2006; este descenso no se
explica por las muertes causadas por sarampidn. La proteccidn
fue mayor durante los primeros 6 meses tras la campana de
vacunacioéon. Estos datos deberian tenerse en cuenta a la hora
de valorar campafas de vacunacidén frente al sarampiodn, y muy
especialmente al respecto de vacunar con una segunda dosis.

Los efectos beneficiosos no especificos de la vacuna del
sarampion cuentan cada dia con mas estudios tanto en paises en
vias de desarrollo como recientemente en paises desarrollados.

[mas informacidn]
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Vaccination and All-Cause
Child Mortality From 1985 to
2011 Global Evidence From the
Demographic and Health
Surveys

20/11/2015
McGovern ME, Canning D. Am. J. Epidemiol 2015; 182 (9): 791-8.

Se han descrito efectos beneficiosos no especificos
relacionados con la vacunacidn, asi por ejemplo, 1la
introduccién de la vacunacidén del sarampidén en algunos paises
africanos en los anos 80 permitié un mayor descenso de la
mortalidad del que estaria previsto por la reducciodn
propiamente de la mortalidad por sarampidén. E1l objetivo del
presente trabajo es estimar la asociacidén de la vacunacidn con
mortalidad tomando como fuente de datos encuestas de salud.

Se tomaron 149 Encuestas de Salud y Demografia y se determind
la relacidén entre la cobertura vacunal y la probabilidad de
muerte en los 5 primeros anos de vida a un nivel de “grupo”.
Las citadas Encuestas de Salud se realizan sobre muestras
representativas de paises en vias de desarrollo y se han
realizado desde los afios 80.

Los datos incluyen aproximadamente 1 millén de nifios agrupados
en 68.490 “grupos” de 62 paises y en el periodo temporal entre
1985 y 2011. Se tuvieron en cuenta las coberturas vacunales
frente BCG, 3 DTP, 3 polio, sarampidén y vacunacién materna de
tétanos pudiéndose controlar por las caracteristicas
socioeconodmicas y demograficas del “grupo”. Se realizd una
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regresion de Poisson para estimar el RR de mortalidad infantil
en cada “grupo”.

Los nifios en grupos con cobertura vacunal completa (100%)
presentaban un RR de muerte de 0,73 respecto a aquellos en un
grupo sin vacunacién (cobertura 0%), reduccién de 1la
mortalidad del 27%. La vacunacién infantil y especialmente la
del sarampién (RR=0,83) y tétanos maternal (RR=0,92), se
asocia con una reduccién importante en la mortalidad. La
asociacion con la cobertura respecto a las vacunas BCG, DTP y
polio parece ser muy pequeia.

Aunque de amplio uso, algunas vacunas basicas todavia
presentan coberturas vacunales mejorables en muchos paises;
los resultados del estudio refuerzan la efectividad de
aumentar la cobertura para reducir la mortalidad. Una de las
limitaciones del estudio es el disefio del mismo (ecoldgico)
que no permite atribuir hallazgos a nivel individual si bien
se tomaron variables de ajuste que permitian reducir el riesgo
de sesgo. Los resultados del estudio deben ser interpretados
teniendo en cuenta las limitaciones del mismo especialmente
respecto a la introduccién de posibles sesgos.

[mas informacidn]
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Xu C, Chan KH, Tsang TK, Fang VJ, Fung RO, Ip DK et al. J.
Epidemiol 2015; 182 (8): 705-13.

Existen pocos datos sobre la epidemiologia comparativa de 1los
dos linajes de gripe tipo B (Victoria y Yamagata). Algunos
estudios han indicado los pacientes infectados por el linaje
Victoria eran mas jovenes que los del Yamagata.

Entre 2007 y 2011, en Hong Kong, se reclutaron procedentes de
consultas no hospitalarias 75 y 34 domicilios que presentaron
un caso indice de gripe confirmada tipo B Yamagata y Victoria
respectivamente. Estos pacientes y sus contactos domiciliarios
fueron seqguidos entre 7 y 10 dias. Los datos del presente
estudio observan Unicamente los datos referidos a la
epidemiologia del B pero se encuentra comprendido dentro de un
estudio mas amplio sobre epidemiologia gripal. El objetivo del
estudio es comparar la epidemiologia de los linajes del virus
B respecto a diseminacidén del virus, clinica de la enfermedad
y transmisibilidad domiciliaria.

Se examiné el riesgo de casos secundarios mediante un modelo
que tenia en cuenta el riesgo de transmisidén fuera del hogar.
El seguimiento se realizé a los 109 casos indice y 339
contactos domiciliarios. El riesgo de contagio domiciliario
fue de 11,6% y 7,6% para los linajes Victoria y Yamagata
respectivamente, diferencias no significativas
estadisticamente. Se estimdé que el 84% de las transmisiones se
habian producido en el hogar. Se observd que para los virus
del linaje Victoria el riesgo de transmisidén domiciliaria en
ninos menores o igual a 15 anos fue significativamente mayor
39,7% vs. 6,9% (RR=12,9) que para los contactos domiciliarios
mayores de esa edad; el riesgo de transmision en los virus
Yamagata no presentd diferencias por edad.
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Los autores concluyen que ambos tipos de virus presentan
caracteristicas similares respecto a la diseminacién del virus
y enfermedad clinica. Los mecanismos subyacentes a 1las
diferencias epidemioldgicas requieren mayor investigacidn.
Entre las posibles explicaciones se podria encontrar en una
menor inmunidad de los ninos respecto al linaje Victoria. Como
los propios autores afirman, son necesarios estudios
especificos con mayor tamafio muestral que aborden este
aspecto.

[mas informacidn]

Oropharyngeal Carriage of
Meningococcus 1n Portugal by
Group and Clonal Complex 6
Years After Adolescent
Vaccine Campaign

20/11/2015
Rodrigues F, Morales-Aza B, Christensen H, Giles J, Ferreira
M, Sikora P et al. Pediatr Infect Dis J 2015; 34(11): 1267-9.

La efectividad de 1la vacunacidén frente al meningococo C ha
recaido de forma importante en la inmunidad de grupo; no se
sabe cuando volvera a ser necesario revacunar a adolescentes
para mantener la misma.

Portugal introdujo la vacunacidén frente al meningococo C con
pauta de dos dosis en el primer afo de vida y un recuerdo en
el segundo durante el ano 2006, llevando a cabo una repesca
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hasta los 18 anos con altas coberturas vacunales (80-91%).
Durante el ano 2012 realizé un cambio en el calendario vacunal
pasando a vacunar con una Unica dosis a los 12 meses de edad.

Se tomdé una muestra de 601 estudiantes de la Universidad de
Coimbra (Portugal) y durante mayo de 2012 se tomdé una muestra
para evaluar la tasa de portacidon nasofaringea frente a
meningococo.

La media de edad fue de 20 anos, teniendo en cuenta la edad y
las coberturas vacunales, se puede asumir que la gran mayoria
de ellos habian sido vacunados frente al meningococo C durante
2006. La tasa de portador nasofaringeo fue del 13,3% (0% del
A, 5,3% del B, 0,3% del C, 0,2% del W, 0,2 del X y 1,7% del
Y). Las cepas C y W.

Los estudios de portadores pueden ser Utiles para evaluar la
circulacidén de meningococos en la comunidad, 1la mayor
limitacion del estudio posiblemente sea que la muestra procede
de un Unico lugar y en un colectivo de universitarios sin
contemplar otros grupos de edad. Los autores apoyan la
realizacidon de otros estudios con mayor representatividad que
tomen éste como linea de base.

[mas informacidn]

Influenza and Pertussis
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Close Contacts: Reported
Practices and Attitudes
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O’Leary ST, Pyrzanowski J, Brewer SE, Barnard J, Beaty B,
Donnelly M et al. Pediatr Infect Dis J 2015; 34(11): 1244-9.

A pesar de la recomendacién de la estrategia del nido
(vacunacién de embarazadas y sus contactos), la cobertura ha
sido muy baja en EEUU (11% durante 2008-9). El objetivo del
trabajo es describir la vacunacién frente a la gripe y tos
ferina en embarazadas asi como sus contactos estrechos y las
variables que se asocian con dicha vacunaciodn.

Se realizé una encuesta entre febrero y abril de 2013 de 613
puérperas de 9 clinicas obstétricas de Colorado (EEUU); se
evalud la vacunacién de las puérperas y sus contactos. Se
recogieron una serie de variables y se mididé la asociacién de
estos factores con la vacunacién de dTpa y gripe definida como
la vacunacién de la madre y al menos un contacto.

La tasa de respuesta fue del 45%; se observaron diferencias
entre respondedoras y no respondedoras (tenian mas
frecuentemente un médico de atencidon primaria ademas de su
ginecélogo, 57 vs 46%, se habian vacunado de gripe con mayor
frecuencia en la temporada anterior, 52 vs 38%, y vacunado con
dTpa desde 2005, 31 vs 15%). Un 67% de las respondedoras
informaron haber recibido ambas vacunas (74% gripe y el 86%
dTpa desde 2005); el 61% de las madres informaron que al menos
un contacto estrecho del recién nacido se habia vacunado de
gripe y el 67% de dTpa. Los niios con madres vacunadas de
gripe, presentaron una media de 2,8 contactos vacunados de
gripe vs. 0,9 contactos en las madres no vacunadas
(diferencias significativas). Respecto a la dTpa el numero de
contactos vacunados fue de 2,4 (madre vacunada) y 0,8 (madre
no vacunada). El 25% notificé la vacunacidén propia y de todos
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los contactos frente a gripe y otro 25% frente a tos ferina
pero uUnicamente el 14% frente a ambas vacunas. La barrera mas
percibida fue referente a la seguridad de la vacuna (hasta 46%
presentd preocupacién al respecto). La recomendacién del
obstetra, percepcién alta del beneficio, percepcidén baja de
las barreras y percepcién de susceptibilidad ante 1la
enfermedad se asociaron con la vacunacioén. La comunidad latina
presentd una menor vacunacién frente a dTpa.

Los autores concluyen que la vacunacidén materna y la
recomendacién del obstetra estan asociadas con la aceptacidn
de la estrategia del nido. Para consegquir mejorar la
aceptacién de esta estrategia se deberia focalizar en
conseguir unas recomendaciones potentes de los sanitarios que
atienden a la mujer, aumentar el conocimiento materno del
riesgo de la enfermedad, de los beneficios de la vacunacidn y
abordar las barreras identificadas.

Entre las principales limitaciones del estudio se encuentran
la baja tasa de respuesta y el diferente perfil de
respondedoras y no respondedoras que podria haber sesgado el
resultado del mismo.

[mas informacidn]

Five-year Antibody
Persistence and Booster
Response to a Single Dose of
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Meningococcal A, C, W and Y
Tetanus Toxoid Conjugate
Vaccine 1in Adolescents and
Young Adults: An Open,
Randomized Trial

20/11/2015
Baxter R, Baine Y, Kolhe D, Baccarini CI, Miller JM, Van der

Wielen M. Pediatr Infect Dis J 2015; 34(11): 1236-43.

El trabajo evalua la persistencia de anticuerpos después de
una dosis de la vacuna antimeningocécica cuadrivalente
conjugada con tétanos (MenACWY-TT, Nimenrix) o toxoide
diftérico (MenACWY-DT, Menactra) asi como la respuesta a una
dosis de recuerdo a los 5 afos con MenACWY-TT.

Ensayo clinico fase II abierto, controlado, realizado entre
agosto 2008 y septiembre 2013 en 10 centros de California y
Hawai. En la primera parte del ensayo clinico abierto
multicéntrico, 872 participantes entre 10 y 25 afios recibieron
una dosis de MenACWY-TT o MenACWY-DT, en el que se evalud la
persistencia de anticuerpos al afio, a los 3 y 5 anos. A los 5
anos todos los participantes recibieron una dosis de recuerdo
de MenACWY-TT y se midid la respuesta al mes comparandose la
respuesta con la obtenida en un grupo de comparacién de 101
individuos de 15 a 30 anos a los que se les administré la
vacuna MenACWY-TT por primera vez. Se mididé la seguridad de la
vacuna.

De los 872 participantes, 312 se incluyeron en el seguimiento
al quinto ano; en ese momento, al menos el 79,5% de los
primovacunados con MenACWY-TT y MenACWY-DT presentaron titulos
protectores frente a MenC, MenW y MenY y al menos el 37,5%
frente a MenA. Un andlisis exploratorio indicé que los titulos
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de anticuerpos frente Men C e Y fueron potencialmente mayores
en los vacunados con Nimenrix. Para todos los serogrupos al
menos el 87,5% y el 67,1% de los que recibieron la dosis de
recuerdo y los primovacunados con MenACWY-TT presentaron
titulos protectores. La vacunacidén presentd un aceptable
perfil de seguridad.

Los autores concluyen que antes de la dosis de recuerdo, la
mayoria de vacunados presentaban persistencia de los titulos
de anticuerpos frente a MenC, W e Y, sin embargo sélo el 37,5%
de los vacunados con MenACWY-TT y el 44,4% de los que
recibieron MenACWY-DT presentaron titulos protectores frente
al serogrupo A. La administracion de una dosis de recuerdo con
MenACWY-TT proporcioné una buena respuesta independientemente
de la primovacunacidn.

[mas informacidn]
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conjugada decavalente sobre la colocacién de tubos de
timpanostomia.

El estudio se enmarca dentro del ensayo clinico finés de
vacuna neumocoOcica; ensayo realizado a nivel nacional doble
ciego, en fase III/IV mediante clusters aleatorizados. Se
tomaron los nifios menores de 19 meses, vacunando a dos
terceras partes de los clusters con la vacuna decavalente y al
resto con vacuna control (hepatitis A 6 B); los menores de 7
meses se vacunaron con pauta 2+1 6 3+1 y el resto con la pauta
correspondiente a su edad. La vacunacidon se realizd entre
febrero de 2009 y octubre 2010, realizandose el seguimiento
hasta el afio 2012.

Se reclutaron mas de 47.000 nifos (en 78 clusters), 30.572
menores de 7 meses; se registraron un total de 4.369 tubos de
timpanostomia en 3.594 nifios. La eficacia vacunal fue del 13%
(no significativa) para los nifos que recibieron una pauta de
2+1 y 3+1, siendo similar la eficacia con ambas pautas; para
los nifos vacunados de 7 a 11 meses la eficacia fue del 11%
(no significativa) y en los de 12 a 18 fue de -1% (no
significativa).

Los autores concluyen que los resultados sugieren que la
vacunacidén antes de los 12 meses podria reducir la frecuencia
de colocacién de tubos de timpanostomia aunque los analisis
primarios no alcanzaron la significacién estadistica.

Los propios autores comentan los resultados obtenidos con la
vacuna heptavalente por lo que y teniendo en cuenta que hay
una vacuna aprobada, parece légico que en ensayo se hubiera
realizado con esa vacuna como vacuna control y no con una
vacuna frente a la hepatitis A o B.

[mas informacidn]
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