Las vacunas atenuadas
pediatricas son inmundgenas y
seguras en ciertos ninos
receptores de un trasplante
de organos solido
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En general no se recomiendan las vacunas atenuadas en nihos
que han recibido un trasplante sélido por su situacidon de
inmunodepresién con el agravante de que esta aumentando la
incidencia de sarampién, rubeola, parotiditis y varicela. Los
autores diseflan un estudio de cohortes en nifos receptores de
trasplante de higado y rifidén que no habian completado las
series de primovacunacién o que tenian serologia negativa,
para determinar la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna TV
(de una a tres dosis) y de la de varicela (de una a tres
dosis). La cohorte incluydé 281 ninos de 18 centros
hospitalarios de los Estados Unidos con una edad media de 6.3
anos (3.4-11.1) y una edad media en el primer trasplante de
8.9 anos (4.7-13.8). El 73% de ellos se encontraba recibiendo
monoterapia inmunosupresora (definen 1los tipos de
inmunosupresidén en funcidén de la medicacidén) en el momento de
la vacunacién. El 72%, el 86%, el 83% y el 99% desarrollaron
anticuerpos frente a varicela, sarampidn, parotiditis vy
rubeola, respectivamente. Al afio de la vacunacién la mayoria
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de los que respondieron a la vacuna mantenian esa proteccidn:
77%, 92%, 83% y 94% para varicela, sarampién, parotiditis vy
rubeola, respectivamente. Cinco nihos desarrollaron varicela
que se resolvid en una semana. No existid asociacidén entre el
nivel de inmunosupresién en el momento de la vacunacidn para
todos los antigenos excepto para el sarampién. Tampoco se
constatdé asociacion entre produccidén de anticuerpos con edad
al trasplante, estado vacunal pretrasplante, presencia de
virus de Epstein-Barr en el reclutamiento o contaje absoluto
de linfocitos. Los autores concluyen que la administraciodn de
vacunas atenuadas a un seleccionado grupo de receptores de
trasplante de érgano so6lido ofrece seroproteccidén frente a
patdgenos circulantes como el virus del sarampidn, parotiditis
0 virus varicela zéster.

Dos dosis de 1la vacuna
recombinante frente a H.
Zoster mantienen la
efectividad durante al menos
4 anos
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Estudio prospectivo de cohortes para evaluar la efectividad de
la vacuna recombinante de subunidades frente al herpes zdéster
en personas de cincuenta o mds afios con cobertura sanitaria en
cuatro centros de los Estados Unidos afiliados al sistema
Vaccine Safety Datalink. El outcome fue un herpes zlster
incidente definido por un diagndstico con prescripcién de
medicacidén antivirica. El estudio incluydé a dos millones de
personas que contribuyeron con 7.6 millones de personas/afo de
seguimiento. Tras los pertinentes ajustes la efectividad
vacunal de una dosis fue del 64% y de dos dosis alcanzéd el
76%. Tras una dosis la efectividad en el primer ano fue del
70%, 45% durante el segundo, 48% durante el tercero y del 52%
a partir del tercer ano. Tras recibir dos dosis la efectividad
fue del 79%, 75% y 73% durante el primer, segundo y tercer-
cuarto afo postvacunacion, respectivamente. La efectividad fue
del 65% en las personas que recibieron corticoides previos a
la vacunacién y del 77% en los que no los recibieron. Como
importante limitacidén destacan que, al contrario que en 1los
ensayos clinicos, los casos de zdster no se pudieron
identificar con precision con datos observacionales. Concluyen
que la vacuna HZ/su es muy efectiva y que con dos dosis la
efectividad decae lentamente durante los cuatro anos de
seguimiento. Subrayan que la efectividad de una dosis decae
sustancialmente al afo de su recepcién lo que habla de la
importancia de completar el esquema de vacunacidon con dos
dosis.

Buenos resultados de
seguridad e inmunogenicidad
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La infeccidén congénita por citomegalovirus (CMV) es muy
frecuente y provoca en los infectados secuelas permanentes en
el neurodesarrollo que incluyen pérdida auditiva vy
discapacidad intelectual, de manera que el disponer de una
vacuna supone una prioridad en salud publica. El articulo
desarrolla los resultados fase I un primer ensayo en humanos,
aleatorio, controlado con placebo y ciego acerca de la
seguridad e inmunogenicidad de wuna vacuna en humanos
constituida por una particula tipo virico (VLP) que expresa
una forma modificada de la glicoproteina B (gB)ndel CMV.
Reclutaron 174 personas sanas de 18 a 40 afos en tres lugares
de Canada que recibieron una de cuatro formulaciones de la
vacuna (de 0.5 a 2 microgramos con aluminio como adyuvante) o
1 microgramo sin él o placebo, en régimen de tres dosis a 1los
O, 56 y 168 meses. En 125 participantes el efecto adverso mas
frecuente, local o sistémico, fueron el dolor y las cefaleas,
respectivamente. Se observd un aumento en los anticuerpos de
unién, en su avidez y de los anticuerpos neutralizantes tras
la segunda y tercera dosis, con los mayores titulos en los
receptores de la dosis de 2 microgramos y con aluminio, tras
la tercera dosis. Se observo actividad neutralizante frente a
la infeccidon de fibroblastos por CMV en el 100% de estos
mismos receptores e infeccidon de células epiteliales en el
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31%. Los titulos de anticuerpos neutralizantes se
correlacionaron positivamente con mayores titulos de
anticuerpos de unién a gB. Los autores concluyen que una
vacuna VLP se mostrd inmundgena en adultos sanos seronegativos
sin detectar ninguna seflala alarmante en cuanto a su
seguridad. La vacuna adyuvada en tres dosis es la mas
inmundégena y y se puede considerar candidata a ensayos
clinicos posteriores.

Las vacunas multivalentes
basadas en polisacaridos o de
subunidades protéicas frente
al estreptococo grupo B son
las mas prometedoras
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Revisién sistemdtica de la sequridad e inmunogenicidad de la
vacuna frente al estreptococo grupo B (GBS) administrada a
gestantes en base a los datos de ensayos clinicos publicados
entre enero 1996 a 31 de julio de 2023. Los autores
recuperaron 1472 registros en la blusqueda de la literatura de
los que se incluyeron 20 estudios y 6 subestudios que incluian
a 4440 individuos adultos y 1325 gestantes con sus recién
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nacidos. La mayoria de los estudios fueron fase I o II de
ensayos clinicos. Encontraron unas medias geométricas de
concentraciones de anticuerpos IgG significativamente mayores
e IgG transplacentarias en vacunadas respecto al placebo
alcanzandose un pico a las cuatro-ocho semanas tras la
vacunacioén. La ratio de la transferencia placentaria oscilé
entre 0.4 y 1,4 en el global de cinco estudios. Dado que en
los distintos ensayos se utilizaron diferentes técnicas de
medicidén las comparaciones tuvieron limitaciones.

No se encontraron diferencias significativas en los riesgos de
efectos adversos graves (OR ajustada de 0.73 con IC 95%:
0.49-1.97), en aquellos que motivaron retirada del estudio
(aOR: 1.05. IC95%: 0.26-4.19) y en cuadros sistémicos o fiebre
entre personas vacunadas y el placebo. Los autores concluyen
que los ensayos clinicos publicados muestran una respuesta
significativa de anticuerpos IgG en aquellas personas que
reciben vacunas polisacaridas capsulares conjugadas o de
subunidades proteicas de superficie. En los ensayos clinicos
en marcha con vacunas experimentales maternas frente al
estreptococo no se han observado efectos adversos de especial
interés asociados a la vacunacidén. La revisidén sistematica
enfatiza en que todavia persisten incertidumbres en cuanto a
la respuesta de anticuerpos, particularmente en aquellos con
bajos titulos basales frente a GBS.

Radical descenso en la
prevalencia de VPH vacunales
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El Reino Unido introdujo la vacuna frente al virus del
papiloma humano en su calendario de inmunizacién infantil en
2008 con una vacuna bivalente para cambiar a la tetravalente a
2012. Los autores, de la UKHSA, analizan la prevalencia de los
tipos especificos de VPH en mujeres jévenes inglesas
sexualmente activas hasta finales de 2020 (es cuando las
primeras mujeres vacunadas rutinariamente alcanzaron los 25
anos y entraron en el programa nacional de cribado) lo que
permite mostrar el impacto de la vacunacidén en diez afos de
alta cobertura. Recogieron muestras vulvovaginales en mujeres
de 16 a 24 afios entre 2010 y 2020 que acudian a consulta de
despistaje de clamidias. Dispusieron de 21,268 muestras para
hacer test de ADN-VPH. La prevalencia de VPH16/18 en mujeres
activas de 16 a 18 afos a las que se les ofertd la vacuna a la
edad de 12-13 anos fue inferior al 1% en el afo mas reciente,
lo que contrasta con =15% antes de la implantaciodn del
programa. La magnitud de ese descenso sugiere una reduccién de
la transmisidén a mujeres no vacunadas (proteccidn
comunitaria). La prevalencia de los tipos 33 y 45 también
descendid, pero de una manera menos acusada, aunque también
sugiere cierta proteccidén cruzada. No se ha apreciado un
aumento sustancial en 1la prevalencia de otros tipos
oncogénicos no vacunales. Los autores concluyen que mas de
diez afnos de altas coberturas de vacunacidon en adolescentes
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inglesas ha generado un descenso radical en la prevalencia de
tipos vacunales de VPH y de aquellos relacionados
inmunolégicamente pero sin indicacién de reemplazo de tipos.

Mayor efectividad frente a
gripe confirmada de la vacuna
recombinante respecto de 1la
convencional producida en
huevo
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Debido a la escasez de datos referidos a la efectividad
relativa de 1las vacunas antigripales recombinantes al
compararlas con las vacunas convencionales de 15 microgramos
de hemaglutinina en adultos menores de 65 anos, los autores
plantean un estudio observacional aleatorizado por grupos en
usuarios adultos de 50 a 64 anos y de 18 a 49 anos, del Kaiser
Permanente Northern California, que recibieron con caracter
rutinario la vacuna recombinante tetravalente (Flublok,
Sanofi) o una dosis de vacuna tetravalente convencional
durante las temporadas 2018-2019 y 2019-2020. El outcome
primario fue gripe A o B confirmada por PCR y el secundario
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las hospitalizaciones. La poblacidén en estudio estaba
constituida por 1.630.328 vacunados entre 18 y 64 anos de los
qgue 632.962 recibieron vacuna recombinante. Durante el periodo
de estudio se confirmaron 1.386 casos de gripe en el grupo
recombinante y 2.435 en el grupo convencional. En los de 50 a
64 anos la efectividad vacunal relativa fue del 15.3%
(5.9-23.8). En ese mismo grupo la eficacia relativa frente a
la gripe A fue del 17.5% (6.0-24.5). En cuanto a las
hospitalizaciones 1la vacuna recombinante no se asocid
significativamente con mayor proteccidén en relacion a la
vacuna estandar. Los autores concluyen que la vacuna
recombinante de alta carga (45 microgramos de hemaglutinina)
confiere en los de 50 a 64 anos mas proteccién frente a la
gripe confirmada respecto a la convencional (15 microgramos de
hemaglutinina) producida en huevo embrionado.

Las 1lesiones tipo herpes
zoster tras la vacuna
inactivada suelen estar
causadas por el VVZ salvaje
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A 1la vista de las comunicaciones relativas a la aparicidn de
lesiones cutdneas tras la recepcidén de vacuna inactivada de
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subunidades, Shingrix, frente a herpes zéster (HZ) los autores
investigan si estas manifestaciones pudieran ser provocadas
por el virus varicela zoéster (VVZ). Para ello los médicos de
familia alemanes que habian declarado al Paul-Ehrlich-Institut
un cuadro cutaneo tipo zoéster o zdster-like tras administrar
la vacuna fueron invitados a participar en el estudio tomando
muestras de la lesidn para analizar por PCR la existencia de
VVZ (con genotipado en su caso) o del virus herpes simplex.
Adicionalmente los casos se evaluaron por dos dermatdélogos
ajenos al estudio. Se reclutaron 82 casos elegibles entre
abril y octubre 2020 de los que 72 se incluyeron para
analisis. De ellos, 33 tenian entre 60 y 69 afos, 32 en
localizacidén toracica y 27 en dermatomas cervicales. 28
muestras resultaron positivas en PCR para VVZ salvaje, tres
para herpes simplex 1 y cinco para herpes simplex 2.
Aparecieron después de la primera (70%) o segunda dosis. Los
autores concluyen que puede resultar dificil diferenciar, sin
realizar PCR, un HZ de otras manifestaciones tipo zoéster y en
su estudio ponen de manifiesto que una erupcidén en dermatomas
con PCR positiva a VVZ que aparece en las primeras semanas
(especialmente tras la primera) tras la vacunacidn se deben al
virus VVZ salvaje, lo que no es del todo inesperado dado que
el HZ es una entidad frecuente y frente a la que la vacuna es
poco probable que proporcione proteccidén total especialmente
tras la primera dosis.

La vacunacidén antirrabica por
via intradérmica ahorra
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cumplimiento de la profilaxis
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Debido a los costes y a los desabastecimientos de la vacuna
frente a la rabia, la Organizacidén Mundial de la Salud alienta
el uso de la vacuna de cultivo celular administrada por via
intradérmica al objeto de ahorrar dosis y facilitar un uso mas
amplio en la profilaxis postexposicidén. Autores del Instituto
Pasteur comparan en este estudio la inmunogenicidad de la via
intradérmica en dos lugares de inoculacidén en tres visitas
(Institut Pasteur Cambodge [IPC] regimen) con el esquema de
Essen de cuatro visitas y cuatro dosis con vacuna Verorab
(Sanofi). Se evalud la respuesta de anticuerpos neutralizantes
y las respuestas de células T en 210 participantes que habian
sufrido una exposicion a animales del tipo II o III en un area
endémica a la rabia. A los 28 dias tras la finalizacién de la
pauta todos los vacunados tuvieron titulos neutralizantes =0.5
IU/mL independientemente del esquema vacunal utilizado, de la
edad o de la administracidén de inmunoglobulina antirrdbica. En
cuanto a las respuestas celulares también fueron similares con
ambos esquemas. Los autores concluyen que su estudio
demuestras que el régimen intradérmico de una semana es tan
efectivo en 1la vida real como el régimen de cuatro dosis
intramusculares a la hora de inducir una respuesta inmune. Un
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régimen abreviado no solo salva vidas y ahorra dosis, sino que
también aumenta la probabilidad de que los pacientes completen
la pauta de vacunacién al precisar menos visitas.

Dos dosis de vacuna
antigripal de alta carga en
adultos trasplantados de
progenitores hematopoyéticos
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Ensayo clinico controlado fase II, doble ciego, aleatorio y
multicéntrico que compara la respuesta inmune y 1la
reactogenicidad en adultos sanos trasplantados de progenitores
hematopoyéticos alogénicos, en los dos afos posteriores (entre
3 y 23 meses), dos dosis de vacuna antigripal trivalente de
alta carga antigénica con dos dosis de tetravalente estandar,
separadas por un mes. Midieron los titulos de inhibicién de la
hemaglutinacion (HAI) basalmente y a las cuatro semanas de
cada una de las dosis de vacuna y aproximadamente a los siete
meses tras la segunda dosis. ELl end-point primario fue la
comparativa en la tercera visita. Participaron 124 adultos de
los que 64 recibieron vacuna de alta carga y 60 convencional.
Tras la segunda dosis la vacuna de alta carga se asocid con
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mayores titulos de anticuerpos (GMT’'s) para A/H3N2 (aGMR: 2.09
con IC 95%: 1.19-3.68) y para B/Victoria ((aGMR: 1.61 con IC
95%: 1.00-2.58). El incremento para la de alta carga no fue
significativo para A/HIN1 (aGMR: 1.16 con IC 95%: 0.67-2.02).
Se observé una tendencia a mayor numero de reacciones locales
en el lugar de la inyeccidn tras la segunda dosis en relacidn
a la convencional (50% vs 33%), mientras que las reacciones
sistémicas fueron similares para los dos grupos de vacunados y
para las dos dosis de vacuna. Los autores concluyen que los
trasplantados alogénicos que reciben dos dosis de vacuna de
alta carga generan mayores respuestas para algunos de los
tipos/subtipos gripales, lo que apoya el uso de estas vacuans
en esta poblacidn de alto riesgo.

La vacunacion antigripal en
la gestante en su tercer
trimestre se asocia a una
efectividad del 53% en
prevenir visitas a urgencias
y hospitalizaciones en
menores de selis meses

24/04/2024

Sahni L, Olson S, Halasa N et al. Maternal Vaccine

Effectiveness Against Influenza-Associated Hospitalizations
and Emergency Department Visits in Infants. JAMA Pediatrics
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Estudio prospectivo de casos y controles test negativo que
utiliza datos de la base New Vaccine Surveillance Network de
los Estados Unidos recogidos en las temporadas gripales
comprendidas entre 2016-2017 y 2019-2020 para evaluar la
efectividad de la vacunacién antigripal tetravalente durante
el embarazo frente a las hospitalizaciones y visitas a
urgencias por gripe confirmada en menores de seis meses,
menores de tres meses y efectividad seguUn trimestre de
vacunacién. Los controles fueron lactantes con tests negativos
para gripe y el analisis de los datos tuvo lugar entre junio
2022 a septiembre 2023. De 3.764 lactantes (223 con gripe y
3.541 controles), 2.007 habian nacido de madre vacunada en la
gestacidén. La efectividad global frente a un composite de
ambos outcomes fue del 34% (12-50), del 39% (12-58) frente a
hospitalizaciones por gripe y del 19% (-24 a 48) frente
consultas en urgencias. En menores de tres meses 1la
efectividad ascendid al 53% (30-68) y fue del 52% (30-68) en
lactantes cuyas madres se vacunaron en el tercer trimestre de
gestacidén y del 17% (-15 a 40) cuando lo fueron durante el
primer o segundo trimestre. Como limitaciones del estudio, y
al igual que similares estudios, destacan los registros
incompletos de vacunacién. Los autores concluyen que la
vacunacidén materna se asocia con una reduccidén de las
probabilidades de que sus hijos sean hospitalizados en 1los
primeros seis meses de vida.
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