Escape i1inmunitario de 1la
vacuna contra el sarampion:
ideberia preocuparnos?

14/02/2020
Yang L, Grenfell B, Mina M. Measles vaccine immune escape:
should we be concerned? Eur J Epidemiology 2019;34:893-896

Comentario a un articulo aparecido en la misma revista en la
que se aborda el tema de los virus mutantes de sarampidén que
actualmente circulan en el mundo y que abren el interrogante
de si es preciso reevaluar si la asuncién clasica de un uUnico
serotipo vacunal sigue siendo valida. Siguen acumulandose
casos de sarampidn en personas con dos dosis de vacuna que
hacen plantearnos si el virus del sarampidon es realmente
monotipico.

Las evidencias actuales apuntan a que el genotipo virico B3
gue junto al D8 supusieron en 2018 el 95% de los aislamientos
mundiales se ven menos neutralizados por las vacunas
comercializadas que contienen el genotipo A. Por tanto, la
pregunta clave es si los casos en personas que han recibido
dos dosis de vacuna corresponden a un fallo secundario de
vacunacién o a un mutante de escape. Esta pregunta llevaria a
actuar de manera distinta: administrar mas dosis de recuerdo o
desarrollar una nueva vacuna conteniendo cepas mixtas del
virus. En cualquier caso un andlisis de los autores no
publicado aun no apoya que exista una tendencia descendente en
la proteccidén en el tiempo, tras la recepcidén de dos dosis de
vacuna. Incluso se plantea si el genotipo B3 tiene un nudmero
reproductivo basico superior al del A, que ya per se es uno de
los patdégenos mas transmisibles que infectan a humanos.

Los autores plantean incluir en la vigilancia no solamente el
estado de vacunacién sino también el genotipo causal.
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Concluyen que es de importancia critica que debemos permanecer
vigilantes y estar abiertos a nuevos paradigmas.

» Escape inmunitario de la vacuna contra el sarampiédn:
ideberia preocuparnos?

Estado de vacunacion en el
momento del trasplante de
higado en ninos y
adolescentes

14/02/2020
Feldman A, Sundaram S, Beaty B et al. Immunization status at

the time of liver transplant in children and adolescents. JAMA
2019;322:1822-1824

Estudio de descriptivo para conocer la situacidén vacunal en el
momento de un trasplante de higado. Formaron parte del estudio
pacientes pedidtricos menores de 18 afios que recibieron un
trasplante entre agosto de 2017 y agosto de 2018 en 39 centros
sanitarios de los Estados Unidos y Canada.

Se analizaron los registros de vacunacidén de 281 de los 301
pacientes, de los que el 55% (49%-61%) estaban al dia en
cuanto a la vacunacion (segun el National Immunization
Survey), 29% (24%-35%) segln los Centers fos Disease Control
and Prevention) y el 19% (14%-24%) segun el esquema de
vacunacién para inmunodeprimidos de la Infectious Disease
Society of America). Segun el calendario de los CDC y para
antigenos individuales, estaban al dia el 51% para Haemophilus
influenzae b y el 94% para meningococo.
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De los 199 nifos que no estaban al dia, al 51% les faltaban al
menos cuatro vacunas y de los de 52 pacientes de seis a once
meses en el momento del trasplante que podian haber recibido
vacunas en forma de calendario acelerado, el 25% habia
recibido triple virica y el 15% la vacuna de varicela. Solo el
% de los pacientes refirieron un retraso en la fecha del
trasplante para permitir la actualizacidén del estado de
vacunacion.

Los autores concluyen que los trasplantados tenian menores
tasas de vacunacién que la poblacién global, con el agravante
de que van a estar sometidos durante mucho tiempo a medicacién
inmunosupresora, y que se precisa de mas investigacién para
comprender las barreras a la inmunizacidén en esta poblacidn
pedidtrica.

= Estado de vacunacidén en el momento del trasplante de
higado en niios y adolescentes

Respuesta 1nmune especifica
contra el VPH a largo plazo
después de una dosis versus
dos y tres dosis de
vacunacion bivalente contra
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el VPH en ninas holandesas

14/02/2020

Pasmans H, Schurink-van’t Klooster T, Bogaard M et al. Long-
term HPV specific immune response after one versus two and
three doses of bivalent HPV vaccination in Dutch girls.
Vaccine 2019;37:7280-7288

Andlisis de la respuesta inmune a tipos vacunales y no
vacunales a la vacuna frente al virus del papiloma humano en
diferentes esquemas de vacunacidn con el preparado bivalente
en mujeres holandesas a los siete anos de haber recibido una,
dos o tres dosis.

La respuesta inmune se midié con los anticuerpos especificos
IgG e IgA, los isotipos de IgG y los indices de avidez a 1los
genotipos 16, 18 y a los cruzados 31 y 45. En una sub-
poblacién también se midieron las células B especificas de
memoria y las respuestas de citoquinas de las células T. De
890 nifas de entre 13 y 21 afnos de edad en el momento de
recibir la vacuna, 239 (cohorte de 1998-2003), 222 (cohorte de
1997-2000) y 378 (cohorte de 1993 y 1994) recibieron una, dos
o tres dosis, respectivamente. Los anticuerpos especificos
fueron significativamente inferiores en las de una respecto a
las de dos y tres dosis, aunque permanecieron estables a lo
largo de siete anos. Las menores respuestas de anticuerpos
coincidieron con una reduccion de células B especificas y de
respuestas de células T. No se apreciaron diferencias, entre
los tres grupos, en los subtipos de IgG o en la avidez de los
anticuerpos especificos frente al oncotipo 16.

Los autores concluyen que una dosis de vacuna bivalente es
inmundgena pero con un considerable menor titulo de
anticuerpos. Ello implicaria que algunas de las nifias que
reciban una dosis pudieran estar en riesgo de sufrir un waning
inmunitario en el largo plazo.
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» Respuesta inmune especifica contra el VPH a largo plazo
después de una dosis versus dos y tres dosis de
vacunacién bivalente contra el VPH en ninas holandesas

Evaluacion de la efectividad
de la vacunacion contra la
gripe estacional durante el
embarazo para prevenir 1la
infeccidon por gripe en
lactantes en 1Inglaterra,
2013-2014 y 2014-2015

14/02/2020

Walker J, Zhao H, Dabrera G et al. Assessment of effectiveness
of seasonal influenza vaccination during pregnancy 1in
preventing influenza infection in infants in England,
2013-2014 and 2014-2015. Journal Infectious Disease published
on line November 9, 2019

Utilizando una nueva herramienta de recogida de datos y el
registro de embarazos de Inglaterra, los autores evaluan la
efectividad de la vacuna antigripal estacional en prevenir la
infeccién gripal confirmada por 1laboratorio y 1las
hospitalizaciones subsiguientes en menores de seis meses en la
temporada 2013/14 con circulacién predominante de A/HIN1 y la
2014/15 con <circulacidén preferente de H3N2 con drift
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antigénico respecto al virus contenido en la vacuna.

La efectividad se calculd mediante la técnica de screening
ajusttada por etnia. La efectividad frente al padecimiento de
gripe confirmada por la vacunacidén fue del 66% (18-84) en la
primera temporada y del 50% (11-72) en la segunda, con
resultados similares para la efectividad frente a
hospitalizaciones. Frente a las cepas de circulacidn
preferencial, la efectividad alcanz6 el 78% (16-94) frente al
HIN1 y al 60% (16-81) frente a A/H3N2.

Los autores concluyen que sus resultados son similares a los
que se obtuvieron en los ensayos clinicos de Bangladesh y
Sudafrica, e incluso con efectividad superior a los de Mali.
La vacunacién materna antes de las dos semanas previas al
parto es una herramienta valida para proteger al lactante de
alta morbimortalidad y que no puede recibir vacuna antigripal
hasta cumplir los seis meses. No obstante, concluyen 1los
autores, que la cobertura en el pais sigue siendo subdptima
con un 47.2% en la temporada 2017-18.

» Evaluacidén de la efectividad de la vacunacidén contra la
gripe estacional durante el embarazo para prevenir la
infeccion por gripe en lactantes en Inglaterra,

2013-2014 y 2014-2015

Sequridad y efectividad de 1la
vacuna contra la tos ferina
acelular durante el embarazo:
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una revision sistematica

14/02/2020
La revista BMC Infectious Diseases ha publicado una revisidn

sistematica de la segqguridad de la vacuna Tdap en la embarazada
y la efectividad en evitar el padecimiento de la tosferina en
el lactante, 1llevada a cabo por investigadores alemanes y
suizos.

La revision de la bibliografia relevante abarcé desde 2010
hasta 2019 y el analisis incluydé 22 articulos con 1.4 millones
de embarazadas y mds de 850.000 lactantes.

No encontraron una asociacidén entre vacunacidén y mayor
frecuencia de secuelas clinicamente relevantes, y si
constataron una alta efectividad en evitar padecimiento de
tosferina, ingresos hospitalarios y fallecimientos en el
lactante.

= Sequridad y efectividad de la vacuna contra la tos
ferina acelular durante el embarazo: una revisién
sistemdtica

Vacuna antigripal en artritis
reumatoidea en tratamiento
con inmunosupresores y
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presumible reaccion adversa a
dosis previa

14/02/2020

Respuesta del Experto a ..

Vacuna antigripal en artritis reumatoidea en tratamiento con
inmunosupresores y presumible reaccidén adversa a dosis previa

Pregunta

Agradeceria su opinién sobre cémo proceder en el caso que les
expongo y si recomendar activamente la vacunacién antigripal:
varén de 40 afos que padece una artritis reumatoide muy
incapacitante y ha sido tratado con diversos inmunosupresores
(Leflunomida, rituximab, etanercept, abatacept). Como
antecedente presenta derrame pericdrdico a los 4 dias de haber
recibido la vacuna antigripal en la campafia 2012-13 (comienzo
del cuadro clinico con escalofrios, mialgias, anorexia vy
sensacién febril sin fiebre termometrada). Considerando que el
riesgo de pericarditis en pacientes diagnosticados de artritis
reumatoide es mas frecuente que en el resto de la poblacién y
que, a su vez, la pericarditis aguda figura entre las posibles
RAM asociadas a la vacuna antigripal, {procede insistir en la
vacunacion?

Respuesta de José Antonio Navarro (13 de Febrero de 2020)

Buena noche.

Dada la presumible baja efectividad de la vacuna por la
inmunosiptresion y los antecedentes de probable, propondria
vacunacién de contactos y antiviricos bien profilécticos
pre/post exposicion o al inicio de sintomas y no insistiria en
la vacunacién.
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Vacuna VPH en papilomatosis
laringea

14/02/2020
Respuesta del Experto a ..
Vacuna VPH en papilomatosis laringea

Pregunta

Ante un paciente de 54 afos, con papilomatosis laringea sobre
ambas cuerdas vocales. Epitelio con cambios citopaticos
virales y diagnéstico anatomo-patoldégico de papiloma escamoso.
Prevista cirugia micro laser en ambas cuerdas vocales.

{Estaria recomendada la vacunacidén con vacuna HPV?

Respuesta de José Antonio Navarro (12 de Febrero de 2020)

Buena tarde y muchas gracias por su amable pregunta.

Aunque hay experiencias positivas al respecto “**, 1a

indicacién de vacunacién con los genotipos 6 y 11 para la
papilomatosis laringea no esta contemplada en la ficha técnica
y, por tanto, seria una indicaciodn off-label.

Referencias

' Chirila M et al. Clinical efficiency of quadrivalent HPV
(types 6/11/16/18) vaccine in patients with recurrent
respiratory papilomatosis. Eur Arch Otorhinolaryngol 2014
271:1135-1142

> Young D et al. The Use of the Quadrivalent Human
Papillomavirus Vaccine (Gardasil) as Adjuvant Therapy in the
Treatment of Recurrent Respiratory Papilloma. J Voice
2015;29:223-229

> Rosenberg T et al. Therapeutic Use of the Human
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Papillomavirus Vaccine on Recurrent Respiratory
Papillomatosis: A Systematic Review and Meta-Analysis. J
Infect Dis 2019;219:1016-25

* Meszner Z et al. Recurrent laryngeal papillomatosis with
oesophageal involvement in a 2 year old boy: Successful
treatment with the quadrivalent human papillomatosis vaccine.
International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology
2015;79: 262-266

Comparacion del 1impacto a
largo plazo y los resultados
clinicos de menos dosis vy
dosis estandar de la vacuna
contra el virus del papiloma
humano en los Estados Unidos:
un estudio de base de datos

14/02/2020

Un estudio aparecido en la edicién on line en la revista
Cancer ha publicado datos acerca del impacto en los Estados
Unidos de un numero menor de dosis de vacuna frente al virus
del papiloma humano en mujeres de 15 a 19 afos que recibieron
una o mas dosis en la incidencia de lesiones premalignas del
cuello uterino. El cociente de riesgos para enfermedad
cervical preinvasora histoldgicamente confirmada en aquellas
que habian recibido una, dos o tres dosis fue de 0.64, 0.72 y
0.66, respectivamente. Los autores del estudio, liderados por
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la doctor Ana M Rodriguez de la Universidad de Tejas,
concluyen que la recepcién de una, dos o tres dosis de vacuna
VPH en las mujeres de 15 a 19 aflos se asocia con una menor
incidencia de enfermedad cervical preinvasora en comparaciodn
con las mujeres no vacunadas, lo que apoya el uso de cualquier
nimero de dosis para reducir la carga de enfermedad.

= Comparacién del impacto a largo plazo y los resultados
clinicos de menos dosis y dosis estandar de 1la vacuna
contra el virus del papiloma humano en los Estados
Unidos: un estudio de base de datos

Fiebre después de la
administracion concomilnante
de vacunas frente a gripe,
difteria, tétanos, tos ferina
acelular y vacunas
neumococicas

14/02/2020

Un estudio publicado en la revista Pediatrics ha explorado la
aparicion de fiebre tras la recepcidén de varias vacunas
infantiles de manera concomitante (antineumocdcica conjugada

de trece serotipos, PnCl3, DTPa y antigripal inactivada
tetravalente o secuencialmente, PnCl3 y DTPa en la primera
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visita y antigripal dos semanas mas tarde) en nifos de 12 a 16
meses.

Se encontrd una proporciéon similar de ninos con fiebre a las
24-48 horas, siendo del 8.1% en la administracidén simultdnea
frente a un 9.3% en la secuencial.

Los autores concluyen que en contra de su hipétesis inicial,
sus resultados no sugieren que espaciar la vacuna antigripal
inactivada de otras dos rutinarias, PnCl3 y DTPa, reduzca la
posibilidad de tener fiebre postvacunal.

» Fiebre después de 1la administracidén concominante de
vacunas frente a gripe, difteria, tétanos, tos ferina
acelular y vacunas neumocdcicas

La respuesta i1nmune a dos
dosis de la vacuna
cuadrivalente contra el VPH
en ninas de 9 a 13 anos:
iesta 1influenciada por 1la
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edad, el estado de 1la
menarqulia o el indice de masa
corporal?

14/02/2020

Sauvageau Ch, Gilca V, Donken R et al. The immune response to
a two-dose schedule of quafdrivalent HPV vaccine in 9-13 year-
old-girls: is it influenced by age, menarche status or body
mass index? Vaccine E pub ahead of print October 21, 2019

A la vista de que la respuesta inmune a la vacuna frente a las
infecciones causadas por el virus del papiloma humano es
inferior en las nifnas de 13-15 anos respecto a las de 9 a 12 y
se desconoce si ello es debido a cambios fisioldgicos
relacionados con la pubertad o con la masa corporal, los
autores evallan el impacto potencial de la edad, el estado de
la menarquia y el indice de masa corporal en el momento de la
vacunacion con la magnitud de la respuesta inmune y su
persistencia al administrar un esquema de dos dosis (0 y 6
meses) de vacuna tetravalente a ninas de 9 a 13 afos.

En el analisis de anticuerpos a los 7 y 24 meses medidos
mediante la técnica Luminex (cLIA), la media geométrica de los
titulos de anticuerpos para los cuatro genotipos fueron
similares en las distintas bandas de edad estudiadas (edad de
9, 10, 11, 12 y 13 anos y bandas de 9-10 y de 11-13), no
variando de manera significativa en relacién al estado de la
menarquia.

Por otra parte, las chicas con sobrepeso y las obesas tenian
menores titulaciones de anticuerpos, lo que justificaria la
realizacién de estudios especificos en esos colectivos, aunque
el menor titulo puede no significar menor proteccién al no
estar descritos casos debidos a fallos de vacunacidén en
personas con titulos indetectables de anticuerpos.
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