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Resumen estructurado:

Objetivo: evaluar la inmunogenicidad y seguridad de 
la vacuna experimental sarampión-parotiditis-rubéola-
varicela (MMRV) cuando es co-administrada con una 
dosis de refuerzo de la vacuna frente a Difteria, Tétanos, 
Tosferina acelular, Hepatitis B, Poliomielitis inactiva y 
Haemóphilus influenzae tipo B (DTPa-HBV-IPV-HiB) en 
niños sanos de 12 a 23 meses.

Diseño:  ensayo clínico randomizado controlado 
abierto.

Emplazamiento: veintitrés centros de Alemania. 

Población de estudio: comprendió niños sanos entre 
12 y 23 meses de edad, quienes recibieron vacunación 
inicial completa contra DTPa-HBV-IPV-HiB. Se excluyeron: 
niños con vacunación previa MMR y/o varicela; infección o 
exposición conocida a cualquiera de estas enfermedades 
dentro de los 30 días previos; vacunación de refuerzo 
DTPa-HBV-IP-HiB; uso de cualquier droga o vacuna en 
investigación o no registrada, o uso de vacuna autorizada 
los 30 días previos y durante estudio; administración 
crónica de inmunosupresores o inmunomoduladoras 
desde los seis meses previos hasta la conclusión del 
estudio; administración de inmunoglobulinas y/o 
hemoderivados desde 30 días previos hasta la conclusión 
del estudio; uso crónico o planificado de salicilatos 
durante seis semanas después de la vacunación con 
MMRV; historia de enfermedad o reacciones alérgicas 
por cualquier componente de la vacuna; niños con 
temperatura rectal ≥ a 38,0º o axilar/oral ≥ a 37,5º en el 
momento de la vacunación y cohabitación en el hogar 
con recién nacidos, gestantes con historia negativa de 
varicela o personas con inmunodeficiencia. 

Intervención: los participantes fueron randomizados 
a uno de tres grupos paralelos en una base 1:1:1 y 
recibieron: una dosis de MMRV coadministrada con la 
dosis de refuerzo de la vacuna DTPa-HVB-IPV-Hib, o una 
sola dosis de MMRV, o una dosis sola de refuerzo de 
DTPa-HVB-IPV-Hib. 
Medición del resultado: la inmunogenicidad se evaluó 
el día 0 y 42 días después. Se midieron los títulos de 
anticuerpos contra sarampión, paperas, rubéola, difteria, 
tétanos, pertusis, hepatitis b, Hib, varicela y polio. Se 

establecieron niveles de corte para cada uno y por encima 
de estos se consideraron seroprotegidos/seropositivos. 
Se definió seroconversión a la aparición de anticuerpos 
postvacunación en quienes eran seronegativos antes de 
la vacunación. La seguridad se evaluó mediante el registro 
de síntomas locales y generales, dentro de los cuatro 
días postvacunación. Los síntomas generales fueron 
preguntados hasta el día 42. Los síntomas no previstos y los 
eventos adversos serios (EAS) fueron registrados. Se tomó 
en cuenta las tasas de seroconversión/seroprotección y 
las medias geométricas de títulos (MGT) de anticuerpos 
calculados con el intervalo de confianza del 95% (IC 
95%). Si el IC 95% de las diferencias de los grupos para las 
tasas de seroconversión/seroprotección/seropositividad 
excluían el cero o si el IC 95% del coeficiente del MGT de 
los anticuerpos entre los grupos excluían el 1 se consideró 
indicativo de la existencia de diferencias entre los grupos. 
El análisis de seguridad se realizó en base a los porcentajes 
con sus IC 95% y con el test t de Student-Fisher de dos 
colas para comparar sus diferencias considerándose un 
nivel de significación bilateral de 0,05.

Resultados principales: de los 451 niños enrolados 
en el estudio, uno fue excluido quedando 150 en cada 
grupo para el estudio de seguridad. Para el estudio 
de inmunogenicidad se excluyeron 44 niños (16 en el 
grupo de co-administración, 13 en el grupo MMRV y 
15 el grupo DTPa-HBV-IPV-Hib). No hubo diferencias 
en las tasas de seroconversión entre los grupos de co-
administración y MMRV. La MGT de anticuerpos contra 
el sarampión fue más alta para el grupo MMRV que para 
el grupo de co-administración con un coeficiente de 
0,78; IC 95%: 0,62-0,98, siendo los coeficientes de MGT 
de anticuerpos contra parotiditis, rubéola y varicela 
similares en estos dos grupos. No hubo diferencias en la 
respuesta inmune a las dosis de refuerzo entre los grupos 
de co-administración y el de DTPa-HBV-IPV-Hib tanto para 
las tasas de seroprotección como para el coeficiente de 
MGT de anticuerpos. La incidencia de síntomas locales fue 
similar en los grupos de co-administración y DTPa-HBV-
IPV-Hib pero fue más alto en le grupo MMRV. La incidencia 
de fiebre de cualquier grado fue de 76,7%, (IC de 95%: 
69,1-83,2) para el grupo de co-administración, 74,7% (IC 
de 95%: 66,9-81,4) para el grupo MMRV y de 48% (IC de 
95%: 39,8-56,3) para el grupo DTPa-HBV-IPV-Hib siendo 
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esta última significativamente menor que los demás (p 
< 0,01). Hubo un participante con convulsión febril en 
el grupo MMRV. Se reportaron 11 EAS que requirieron 
hospitalización.

Conclusión :  la vacuna experimental MMRV es 
inmunogénica y bien tolerada cuando se coadministra 
con la dosis de refuerzo DTPa-HBV-IPV/Hib en niños 
menores de dos años, siendo una alternativa potencial 
para mejorar la aceptación en aquellos países con este 
esquema de vacunación.
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Fuente de financiación: GlaxoSmithKline Biologicals. 

Comentario crítico:
Justificación: el desarrollo de vacunas combinadas y a 
su vez coadministradas con otras ya aprobadas permite 
hacer los esquemas de vacunación más simples y mejor 
aceptados y tolerados en la edad pediátrica1 pudiendo 
incluso producirse una disminución de costes2 debido 
a la posible reducción del número de visitas. En este 
contexto, estos estudios son interesantes para determinar 
si la administración simultánea de varias vacunas es 
igualmente inmunógena que la administración de 
cualquiera de ellas por separado.

Validez o rigor científico: en este articulo no consta 
la realización de la estimación a priori de un calculo de 
tamaño muestral y se ha publicado que, en diseños de 
estudio establecidos para determinar la inmunogenicidad 
de vacunas combinadas3,4 éste debería alcanzar un 
número recomendable de entre 200 a 250 individuos por 
grupo para poder al menos alcanzar una potencia global 
de un 80%. Por otro lado, el tamaño muestral pequeño 
no permite evaluar la seguridad o los eventos adversos 
ni diferenciarlos entre los grupos ya que se requieren 
tamaños mas grandes que generalmente se alcanzan 
en la fase de post-marketing o estudios de fase (IV)4,5. 
En cualquier caso, la poca potencia estadística de este 
estudio para la evaluación inmunogénica y el diseño no 
apropiado para la evaluación de seguridad constituyen 
limitaciones importantes que deben ser tenidas en cuanta 
a la hora de interpretar los resultados. 

Interés o pertinencia clínica: no existen trabajos aún que 
midan la eficacia en inmunogenicidad y la seguridad de 
la co-administración de la vacuna experimental MMRV y 
la dosis de refuerzo de la DTPa-HBV-IPV-Hib por lo que 
aporta la primera evidencia de su probable asociación 
futura. 

Aplicabilidad en la práctica clínica: teniendo en cuenta 
los datos del presente estudio, en aquellos países en que 
ya esta aprobada la MMRV es aún pronto para establecer 
modificaciones en el calendario vacunal orientadas a 
combinar la tetravalente vírica con la DTPa-HVB-IPV-Hib. 
Son necesarios estudios mejor diseñados, que dispongan 
del suficiente poder estadístico y estudios posteriores 
de seguridad. Por este motivo, la MMRW debería ser, de 

momento, administrada de forma aislada, a la espera de 
los resultados de estudios mejor diseñados. 
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