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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacunacion triple virica (TV) se asocié con una menor tasa de visitas hospi-
talarias relacionadas con la infeccién por virus respiratorio sincital (VRS) confirmada por laboratorio. Son necesarias nuevas
investigaciones sobre la asociacion entre la vacunacion triple virica y otros patégenos no relacionados con la misma.

Comentario de los revisores: los resultados de este estudio ponen de manifiesto un posible efecto protector no especifi-
co de la vacuna TV produciéndose una disminucion de ingresos por VRS en nifios, tanto mayor cuanto mas tiempo transcurria
desde el dia de la vacunacién.Aunque se trata de un estudio de cohortes, con el consiguiente riesgo de sesgos, cumple los cri-
terios de calidad exigibles a este tipo de estudios.A la hora de informar a los padres sobre las vacunas, se les puede hacer saber
que la vacuna TV podria disminuir el riesgo de enfermedad grave producida por VRS.

Palabras clave: infecciones por virus sincitial respiratorio; vacuna contra el sarampién-parotiditis-rubeola; infecciones del sis-
tema respiratorio.

Mumps-measles-rubella (MMR) vaccine could reduce the hospital admissions due to respiratory syncytial virus
infections in developed countries

Authors conclusions: MMR vaccination was associated with reduced rate of hospital contacts related to laboratory-confir-
med respiratory syncytial virus (RSV) infection. Further research on the association between MMR vaccination and other unre-
lated pathogens are warranted.

Reviewers commentary: the results of this study show a non-specific protective effect of the MMR vaccine, with a decre-
ase in the incidence of RSV infection in children, to a greater extent when more time passed from the day of vaccination.
Although this is a cohort study, with the risk of bias, it meets the quality criteria required for this type of study. When infor-
ming parents about vaccines, we could tell them that the MMR vaccine could decrease the risk of serious RSV infection, an ill-
ness with high incidence in early life.

Key words: respiratory syncytial virus infections; measles-mumps-rubella vaccine; respiratory tract infections.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: estudiar si existe asociacion entre la vacunacion
triple virica (sarampion-rubeola y parotiditis [TV]) y una dis-
minucién de los ingresos hospitalarios debidos a infeccién
por virus respiratorio sincitial (VRS) en un pais de nivel
socioecondmico alto.

Disefio: estudio de cohortes retrospectivo, realizado
mediante fusién de registros estadisticos.
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Emplazamiento: comunitario. Registros nacionales dane-
ses de vacunaciones (Danish National Health Service
Register) y base de datos nacional de VRS (Danish nationwi-
de RSV-Database) que recoge datos de 18 laboratorios de
Dinamarca que realizan las pruebas de confirmacién de infec-
cion por VRS de todos los hospitales del pais.

Poblacion de estudio: se incluyd una muestra de nifios
nacidos entre enero de 1997 y marzo de 2002, que no hubie-
ran fallecido y que residieran en Dinamarca a la edad de 14
meses. Se siguieron hasta que uno de estos eventos hubo
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sucedido: cumplir dos afios de edad, administracion de otra
vacuna diferente de la primera dosis de TV (en especial la
vacuna de la poliomelitis oral), emigracion, muerte o cumplir-
se la fecha | de junio de 2003, final del estudio. Debian haber
recibido tres dosis completas de DTPa-IVP-Hba (primera
dosis antes de los cuatro meses, segunda dosis antes de los
seis meses y tercera dosis antes de los |3 meses).

De una muestra inicial de 346 293 nacidos durante el perio-
do indicado cumplieron todos los criterios de seleccion 168
511 (de ellos habian tenido un test VRS + confirmado en
laboratorio hospitalario 888 nifios). Los sujetos excluidos lo
fueron por no haber cumplido las tres primeras visitas pro-
gramadas de vacunacion (tres dosis de DTP-VPI-Hib), recibir
la vacuna TV antes de la inclusién o por disponerse de infor-
macion incompleta sobre su estado vacunal.

Intervencion: se compararon los nifos ingresados por
patologia respiratoria VRS+ cuya Ultima vacuna administrada
fue la TV con aquellos en los que la ultima vacuna que reci-
bieron fue la DTPa-IVP-Hba. Se registraron otras variables
que podian actuar como potenciales factores de confusion:
sexo, peso al nacimiento, tipo de parto, edad gestacional,
habito tabdquico de la madre durante el embarazo, estacion
del afio, edad de la madre y nivel socioecondmico.

Medicion del resultado: se compara la incidencia de
ingresos por infeccion VRS+ en los grupos de estudio.

Resultados principales: los investigadores emplearon téc-
nicas de analisis multivariante, andlisis de regresion de riesgos
proporcionales de Cox para obtener estimaciones de las
razones de tasa de incidencia ajustadas (IRR) por potenciales
variables de confusion. La incidencia de nifios ingresados por
patologia respiratoria VRS+ en el grupo que recibié TV como
dltima vacuna fue de 6,1/1000 personas-afio frente a
8,9/1000 personas-afo en el grupo cuya Ultima vacuna admi-
nistrada fue DTPa-IPV-Hib (p<0,001). Comparado con el
grupo de nifios vacunados con una tercera dosis de DTP-
VPI-Hib como vacuna mas reciente, tener la vacuna triple
virica como Ultima vacuna administrada se asocié con una
menor tasa de ingresos hospitalarias por infeccion VRS IRR:
0,78; intervalo de confianza del 95% (IC 95): de 0,66 a 0,93.
El efecto protector fue tanto mayor cuanto mas tiempo
transcurrié desde la administracion de la vacuna TV: durante
los primeros 30 dias de seguimiento no existieron diferen-
cias (IRR: 0,97; IC 95: de 0,76 a 1,24) pero a partir de este
periodo el efecto protector se puso de manifiesto (IRR:0,70;
IC 95:de 0,58 2 0,85). Desglosando por periodos, entre el dia
91y 210 de seguimiento el IRR fue de 0,64 (IC 95:de 0,50 a
0,82) y a partir del dia 21| de seguimiento el IRR fue de 0,43
(IC 95%: de 0,29 a 0,64).

Conclusion: el estudio sugiere que podria existir asociacion
entre haber recibido la vacuna TV y una disminucién de los
ingresos hospitalarios por infecciones VRS y este efecto pro-
tector comenzaria un mes tras la administracion siendo
tanto mas intenso cuanto mas tiempo transcurre desde la
recepcion de esta vacuna.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el VRS pertenece a la familia de los paramixo-
virus, al igual que el virus del sarampién y de la parotiditis. La
vacuna TV tiene innegables efectos preventivos para las tres
enfermedades que incluye. Existen indicios de que ademas
podria tener un efecto protector no especifico para otras
infecciones del tracto respiratorio inferior'. La edad de admi-
nistracion de la vacuna TV coincide en parte con la edad en
la que son més frecuentes las infecciones por VRS. Por otro
lado, la infeccion por VRS es causa frecuente de consultas en
servicios de urgencias y de ingresos hospitalarios? por lo que
serfa interesante poder determinar si la TV disminuye el
nimero de infecciones por VRS.

Validez o rigor cientifico: se trata de un estudio de
cohortes historicas, realizado en un pais desarrollado.
Cumple con las principales caracteristicas de calidad exigible
a este tipo de disefio. Aunque se trata de un estudio de
cohortes historicas, mas susceptibles de incurrir en sesgos,
este estudio se basa en registros poblacionales exhaustivos
que permiten establecer de forma objetiva tanto la exposi-
cion (ultima vacuna administrada [TV o DTPa-IPV-Hib])
como el efecto (nifio ingresado con patologia respiratoria
VRS positivo determinado mediante inmunofluorescencia o
ELISA), quedando clara tanto la secuencia temporal causa-
efecto como el grado del efecto a lo largo del tiempo. Los
autores analizan sus resultados mediante técnicas de andlisis
multivariante controlando de este modo el efecto de poten-
ciales variables de confusién.

Importancia clinica: los nifios que recibieron la vacuna TV
como la ultima administrada tuvieron un riesgo menor de
ingreso por infeccién por VRS en comparacion con aquellos
niflos cuya Ultima vacuna administrada fue la DTPa-IPV-Hib
(IRR: 0,78;1C 95:de 0,66 a 0,93). Este efecto protector, poco
intenso inicialmente, aumentaba conforme mas tiempo trans-
curria desde la recepcion de la vacuna TV, especialmente
cuando transcurrieron entre 90-210 dias (IRR: 0,64 IC 95:de
0,50 a 0,82) y més de 210 dias (IRR: 0,43; IC 95: de 0,29 a
0,64). Respecto a la relacién beneficios-riesgos-costes, la
administracion de vacunas es una actividad preventiva incor-
porada a la practica clinica diaria desde hace décadas, por lo
que no supone un coste adicional. Los beneficios puestos de
manifiesto en este estudio son importantes, constatandose
un efecto protector no especifico de la vacuna TV para redu-
cir los ingresos por infeccion por VRS Estos resultados son
consistentes con otros estudios que habian constatado una
reduccion del nimero de ingresos por infeccion del tracto
respiratorio inferior tras la recepcion de TV'.
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Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este estudio ponen de manifiesto un posible efecto protec-
tor no especifico de la vacuna TV produciéndose una dismi-
nucion de la incidencia de infeccion por VRS en nifios, tanto
mayor cuanto mds tiempo transcurria desde el dia de la
vacunacion. Estos resultados no varian la practica clinica
habitual ya que la administracién de vacunas es una actividad
preventiva que estd plenamente integrada en los programas
de atencidn al nifio sano.A la hora de informar a los padres
sobre las vacunas, se les puede comentar que la vacuna TV
podria disminuir el riesgo de infeccion grave por VRS.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.

Evid Pediatr. 2015;11:44

Francisco Gonzalez L, et al
TRATAMIENTO/INTERVENCION

BIBLIOGRAFIA

. Serup S,Benn CS, Poulsen A, Krause TG, Aaby P, Ravn H.
Live vaccine against measles, mumps, and rubella and the
risk of hospital admissions for nontargeted infections.
JAMA. 2014;31:826-35.

2. Diez Domingo |, Ridao Lépez M, Ubeda Sansano |,
Ballester Sanz A. Incidencia y costes de la hospitalizacion
por bronquiolitis y de las infecciones por virus respira-
torio sincitial en la Comunidad Valenciana. Afios 2001 y
2002.An Pediatr (Barc). 2006;65:325-30.

Pagina 4 de 4



