Desarrollo de una vacuna
contra el virus Nipah

19/04/2019

La infeccién por el virus Nipah es una zoonosis emergente que
puede causar enfermedad respiratoria aguda grave y encefalitis
letal, para la que actualmente, no existe tratamiento
especifico ni vacunas para el ser humano o los animales.

En un reciente trabajo publicado en npj Vaccines, el Dr.
Matthias J. Schnell, Jefe del Departamento de Microbiologia e
Inmunologia, y su equipo del Jefferson Vaccine Center, arrojan
un halo de luz a este problema creciente de salud publica al
desarrollar una vacuna recombinante llamada NIPARAB, capaz de
generar una respuesta inmunitaria robusta frente el virus
Nipah en modelos animales.

El objetivo del estudio se bas6é en emplear un vector de la
rabia recombinante que expresara la glicoproteina del virus
Nipah (NiV G) para desarrollar una vacuna bivalente contra la
enfermedad del virus Nipah y la enfermedad del virus de la
rabia, que también es una carga importante de enfermedad en
las regiones donde es endémico.

En el estudio, la vacuna resultd segura en ratones, ya que
mantenian un aumento de peso constante y ningdn signo de
enfermedad tras la inoculacién intranasal de la vacuna viva
recombinante. Para comprobar 1la inmunogenicidad, se
inmunizaron grupos de ratones C57BL / 6 por via intramuscular
con una dosis Unica de vacuna viva o dos dosis de particulas
viricas inactivadas quimicamente. Ambos grupos de vacunacién
mostraron una seroconversién especifica para NiV G, siendo la
vacuna inactivada la que generd titulos mas elevados.
Adicionalmente, se evalud la reactividad cruzada de los sueros
contra el virus Hendra, induciendo ambas vacunas anticuerpos
neutralizantes frente a éste.
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Segun palabras del Dr. Schnell: “ Tenemos una vacuna que es
segura y eficaz contra el virus Nipah, Hendra y rabia en
ratones. Empleamos la misma tecnologia para desarrollar
vacunas contra otros virus emergentes, 1incluida una vacuna
contra el virus del Ebola. El trabajo futuro se centrard en
probar la vacuna en diferentes especies y establecer la dosis
correcta a administrar”.

Desarrollo de una vacuna contra el virus Nipah
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Ramsay L, Buchan S, Stirling R et al. The impact of repeated
vaccination on influenza vaccine effectiveness: a systematic
review and meta-analysis. BMC Medicine 2019;17:9

Debido a opiniones dispares en relacién a la efectividad de la
vacuna antigripal cuando se administra en dos temporadas
consecutivas, los autores 1llevan a cabo una revisién
sistematica con un meta-analisis para evaluar la evidencia
disponible.

Consultaron las bases de datos hasta agosto de 2016 para
valorar estudios observacionales publicados en inglés que
reportaban efectividad frente a gripe confirmada por
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laboratorio en cuatro grupos vacunales: solamente en la
temporada actual, solo en la temporada precedente, ambas
temporadas y ninguna de ellas. Identificaron 3435 articulos,
revisaron el texto completo en 634 e incluyeron a 20 para el
meta-analisis. Al comparar con solamente 1la vacuna en
temporada previa, la vacunacién en ambas se asocid con mayor
proteccién frente a HIN1 y B, pero no para H3N2. Al comparar
con la no vacunacidén en ambas, los que recibieron la vacuna en
la actual tuvieron mayor proteccién frente a HIN1l, H3N2 y B.
No observaron diferencias para HIN1l entre la vacunacidén en
ambas y en la actual solamente, pero si menos proteccidn para
H3N2 y B.

Sus resultados, concluyen los autores, apoyan las politicas de
vacunacién en cada temporada independientemente de 1a
vacunacién en temporadas previas. Los resultados frente a H3N2
estuvieron influidos por las caracteristicas de los virus
circulantes en la temporada 2014-2015.

ELl impacto de la vacunacidn repetida en la efectividad de la
vacuna contra la gripe: una revisién sistematica y un
metandlisis

Persistencia de los
anticuerpos 1 ano después de
la administracidon secuencial
de la vacuna antineumocdcica
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la vacuna polisacarida
neumococica de 23 valencias
en adultos
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Schmoele B, van Cleeff M, Greenberg R et al. Persistence of
antibodies 1 year after sequential administration of the 13-
valent pneumococcal conjugate vaccine and the 23 valent
pneumococcal polysaccharide vaccine in adults. Human Vaccine &
Immunother published on line 16 January 2019

En los Estados Unidos se recomienda la administracidn
secuencial de las vacunas antineumocécicas, conjugada vy
polisacdrida, para adultos inmunocompetentes de 65 o mas afios,
con una separacién entre ellas de un afio.

E1l estudio evalua los titulos de anticuerpos opsonofagociticos
(OPA) a los serotipos de ambas vacunas en personas naive a la
vacuna PnPS23 y en aquellos tras una segunda dosis pero que
habian recibido una dosis de la misma un afo antes.
Globalmente se reclutaron 962 individuos, 519 naive a PnPS23 vy
443 prevacunados, que recibieron ambas vacunas en un estudio
previo.

Tras la administracidén de PnCl3 como vacuna inicial,
persistieron numéricamente titulos OPA al menos durante el
primer afio en comparacién con los que recibieron PnPS23 bien
uno o cinco afios antes. Esta alteracién en las respuestas
séricas a la vacuna PnCl3 en aquellos vacunados previamente
con PnPS23 persistié al menos durante un afo. Los titulos OPA
fueron numéricamente mas altos para la mayoria de 1los
serotipos al ano tras recibir dos dosis de vacuna PnCl3 en
comparacién a los obtenidos al afio tras la primera dosis de
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PnC13.

Los autores concluyen que si se va a recibir ambas vacunas, la
conjugada debe administrarse en primer lugar.

Persistencia de los anticuerpos 1 afo después de la
administracion secuencial de la vacuna antineumocécica
conjugada de 13 valencias y la vacuna polisacarida neumocécica
de 23 valencias en adultos
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Wilson K, Wood Sh, Scaecher K et al. Nosocomial outbreak of

influenza A H3N2 in an inpatient oncology unit related to
health care workers presenting to work while ill. American
Journal Infection Control Published online: January 05, 2019

https://www.ajicjournal.org/article/S0196-6553%2818%2931069-1/
fulltext

Descripcién de un brote de gripe por el tipo A, subtipo H3N2,
en una unidad de oncologia de un hospital de los Estados
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Unidos en noviembre de 2017, a raiz del ingreso de tres
pacientes en esa unidad con gripe confirmada por el
laboratorio.

A raiz de este brote se 1llevdo a cabo una encuesta andnima
entre los sanitarios con gripe confirmada o probable para
caracterizar sintomas, momento de inicio de sintomas vy
descripcién de los motivos por lo que los sanitarios se habian
presentado al trabajo a pesar de estar con sintomas de la
enfermedad. A lo largo de ocho dias se diagnosticd gripe en
siete de diez pacientes ingresados en la unidad de oncologia,
en 16 sanitarios (14 confirmados y 2 probables) y en dos
visitantes. El caso indice sospechoso fue un sanitario y de
los encuestados, el 64% fueron a trabajar a pesar de sentirse
enfermos. ELl motivo mas comdn que adujeron fue el “sentido del
deber como sanitario”.

El estudio pone de manifiesto los retos de proteger a los
pacientes 1ingresados de 1las 1infecciones del tracto
respiratorio y que los sanitarios y visitantes con sintomas
deben evitar ir a trabajar hasta la resolucion de los mismos.

Brote nosocomial de gripe A H3N2 en una unidad de oncologia
para pacientes hospitalizados relacionada con trabajadores de
la salud que se presentan al trabajo mientras estan enfermos
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Kudo R, Yamaguchi M, Sekine M et al. Bivalent human

papillomavirus vaccine effecctiveness 1in a japanese
population: high vaccine type specific effectiveness and
evidence of cross-protection. Journal Infectious Disease
2019;219:382-390

Al margen de la seguridad, uno de los motivos por los que se
ha suspendido el programa de vacunacién frente a la hepatitis
B en Jap6n ha sido el tema de la efectividad. Por ello, los
autores investigan la efectividad de la vacuna frente a
genotipos vacunales (16 y 18) y frente a otros no incluidos en
la vacuna (31, 33, 45 y 52) utilizando datos obtenidos en el
screening cervical entre 2014 y 2016.

Se dispuso de informacidén de 2197 mujeres de las que se
incluyeron para el andlisis a 1814. De éstas, 1355 habian sido
vacunadas y 1295 habian completado el esquema de vacunacidn de
tres dosis. En mujeres sexualmente naive en el momento de la
vacunacién la efectividad frente a los tipos 16 y 18 y para el
31, 33, 45 y 52 fue del 95.5% y del 71.9%, respectivamente. Al
ajustar por el nUmero de partners sexuales y afio de
nacimiento, la efectividad fue del 93.9% y del 67.7%,
respectivamente.

Los autores concluyen que la vacuna bivalente es altamente
efectiva para los incluidos en la vacuna y que, ademas, sus
datos demuestran una significativa proteccidén cruzada frente a
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otros tres oncotipos mantenida hasta seis afios después de la
vacunacién. Se preguntan si estos resultados generaran
confianza en los politicos para reasumir el programa de
vacunacion.

Eficacia de la vacuna bivalente del virus del papiloma humano
en _una poblacién japonesa: alta efectividad especifica del
tipo de vacuna y evidencia de proteccidén cruzada.
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Se han publicado los resultados de un ensayo clinico fase III
con una vacuna terapéutica frente a las lesiones cervicales

grado 2 y 3 causadas por infecciones por uno o varios de los
trece tipos de virus oncogénicos del papiloma humano.

El ensayo estuvo liderado por la doctora Harper de 1la
Universidad de Michigan e incluyé a mujeres de 18 o mas afos.
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La vacuna Tipapkinogen sovacivec se administrd en pauta de
tres dosis subcutaneas y el end- point primario fue el de la
resolucidén histoldégica causad por HPV 16 y evaluada a los seis
meses tras finalizar el tratamiento. En mujeres con
monoinfeccidon la resolucidén de los CIN 2 mdas fue del 18%
(8-28) en el grupo de vacunadas y del 4% (0-11) en el de no
vacunadas.

La eficacia y la seguridad de la vacuna terapéutica para el
VPH Tipapkinogen Sovacivec en neoplasia intraepitelial
cervical de grados 2 y 3: ensayo de fase II controlado

aleatorizado con 2,5 anos de seguimiento
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una futura vacuna frente al
Chikungunya

19/04/2019
Se han comunicado los resultados preliminares de los ensayos

clinicos fase II de una vacuna experimental frente al
Chikunguia que consiste en virus-like particle, CHIKC-VLP.

Los investigadores estudiaron la seguridad e inmunogenicidad
segln varias dosificaciones y los resultados sugieren que tras
una Unica dosis en el 98% de los participantes disponian de
una respuesta humoral persistiendo en la visita de control de
los seis meses.

El ensayo incluy6 a 415 adultos sanos reclutados en tres
centros de los Estados Unidos que recibieron una o dos dosis
de vacuna con/sin adyuvante en un intervalo de cuatro semanas.
Tras la primera dosis seroconvirtieron entre el 74% y el 98% y
todos ellos a los 28 dias tras la segunda dosis.

Emergent BioSolutions anuncia los resultados provisionales del
estudio de fase 2 gue evalua el CHIKV-VLP, el candidato a la
vacuna contra el virus de Chikungunya

Resultados de la fase 2 prometedores para la vacuna VLP contra
la chikungunya
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Vacunacidén frente al Virus
del Papiloma Humano en HSH

19/04/2019
Respuesta del Experto a ..

Vacunacién frente al Virus del Papiloma Humano en HSH
Pregunta

{Estad recomendada la vacuna contra el VPH en caso de personas
mayores de 26 afios en HSH? Dado que no estd financiada en
estos casos (en la Comunidad de Madrid), ¢éSe puede vacunar uno
comprandola en la farmacia? ¢éSe requiere receta médica? (Es
recomendable? ¢En qué casos?

En una serologia, he dado negativo a los principales serotipos
del VPH (los que se suelen analizar y que suponen mas riesgo).
iRecomendarian que me vacune aunque asuma el coste de la
vacuna? He leido que la Comunidad de Madrid la financiara a
HSH pero de menos de 26 afos.

{Alguna posibilidad de pedir a mi médico informe que
recomiende que se me administre?

Respuesta de José Antonio Navarro (17 de Abril de 2019)

1. Los HSH mayores de 26 anos pueden recibir la vacuna
aunque no se dispense de forma gratuita por 1los
programas de vacunas de las CCAA, segun el Documento de

la Ponencia de Vacunas del CISNS 2018 . El limite de
edad se establece en base a la existencia de ensayos
clinicos con varones de distintas edades aunque en
algunos paises se acepta, off label, la vacunacién de
HSH hasta los 45 anos.

2. Las infecciones no siempre desarrollan serologia
especifica por lo que su ausencia no implica que no haya
existido infeccién previa y en caso de positividad
tampoco parece proteger frente a infecciones causadas
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por el mismo tipo .

3. Con receta médica la vacuna puede adquirirse en Oficinas
de Farmacia y por supuesto es altamente recomendable por
la alta incidencia de cdéncer anal en ese colectivo.
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Desarrollo de vacunas contra
la gripe sin agujas

19/04/2019

Una compafiia de biotecnologia radicada en el Reino Unido ha
anunciado que se ha unido al Biomedical Advanced Research and
Development Authority del Department of Health and Human
Services (BARDA) de los Estados Unidos para desarrollar una
nueva vacuna antigripal con la tecnologia ImplaVax que permite
una vacunacion sin agujas para depositar el principio activo
bajo la piel. E

sta previsto que no muy tarde comiencen los ensayos en humanos
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para comparar la eficacia y la dosificacidén. Los titulares del
producto confian en que mejoren las coberturas y la aceptacidn
a la vacuna antigripal. Por otra parte se mejora la
termoestabilidad y la rapidez en la administracidén de 1la
vacuna.

Desarrollo de vacunas contra la gripe usando su tecnologia
ImplaVax
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