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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la administracion de la primera dosis de vacuna atenuada frente al sarampién antes
del noveno mes, seguida de una o dos dosis posteriores, da lugar a una respuesta inmunitaria similar a la de la pauta con primera
dosis por encima de los 9 meses,aunque hay alguna evidencia de titulos inferiores de anticuerpos en el primer caso. La relevancia
de este hallazgo es incierta.

Comentario de los revisores: seglin los resultados de la revision, hay datos a favor de la utilizacion de la primera dosis de
vacuna atenuada del sarampién en edades previas a los 9 meses en caso de brotes comunitarios de la enfermedad, pero se
plantea incertidumbre sobre si esa practica es adecuada a largo plazo.

Palabras clave: calendario de vacunacion; epidemiologia; revision sistematica; vacuna antisarampion.
Vaccinating infants younger than 9 months against measles in risky settings may be indicated
Abstract

Authors’ conclusions: administration of the first attenuated dose of measles vaccine before the 9th month, followed by one
or two subsequent doses, results in an immune response similar to that other with an administration regimen with the first dose
above 9 months, although there is some evidence of lower antibody titers in the first case. The relevance of this finding is
uncertain.

Reviewers’ commentary: according to the results of the review, there are data in favor of the use of the first dose of
attenuated measles vaccine at ages prior to 9 months, in the event of community outbreaks of the disease, but uncertainty arises
as to whether this practice is appropriate in the long term.

Key words: epidemiology; immunization programs; measles vaccine; systematic reviews.

RESUMEN ESTRUCTURADO Fuentes de datos: busqueda de estudios en las bases de
datos Medline, Embase, Scopus, Proquest, Global Health, ba-

ses de datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),

Objetivo: investigar si la vacuna atenuada del sarampion

(VAS), iniciada antes de los 9 meses de edad, determina una
respuesta inmune inferior tras las sucesivas dosis mediante el
andlisis de la inmunogenicidad, la duracién de la inmunidad y
la efectividad vacunal.

Disefio: revisién sistematica con metanalisis.
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Grupo de Trabajo sobre Sarampién y Rubeola de la OMS, en
junio de 2015, con una posterior actualizacion de la bisqueda
hasta el 14 de enero de 2019. Los distintos descriptores y sus
combinaciones estan explicitos'. Se completa la extraccién de
articulos a través del repaso de la bibliografia de los articulos
seleccionados. Sin limite temporal, si que se hizo restriccion
de idiomas a articulos en inglés, holandés, aleman, francés y
espafiol. Se consideraron para su inclusién ensayos clinicos
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aleatorizados, ensayos cuasiexperimentales, investigacion de
brotes, ademas de estudios de cohortes y de casos y contro-
les que incluyeran resultados sobre inmunidad humoral y ce-
lular, eficacia y efectividad vacunal y duracién de la proteccion
tras 2 o 3 dosis de VAS, la primera de ellas antes de los 9
meses. Cuando se captaron datos sobre nifios vacunados con
la primera dosis por encima de los 9 meses, era para estable-
cer un grupo control. Los criterios de inclusion y exclusion
quedan bien explicitados en un anexo'.

Seleccion de estudios: dos de los autores revisaron, apli-
cando los criterios de inclusién, los titulos y resimenes
(1071) y seleccionaron los articulos a valorar a texto comple-
to (351).Tras valorarlos (con una concordancia superior al
90% en la seleccion y con las diferencias dirimidas por un
tercer revisor) se incluyeron los datos de 21 publicaciones.La
calidad fue evaluada con metodologia GRADE y la revision se
hizo segln las directrices de la guia PRISMA.

Extraccion de datos: se incluyeron datos de inmunogenici-
dad a partir de muestras sanguineas de extraccion venosa o
capilar, obtenidas con un minimo intervalo de 4 semanas en-
tre la administracién de la vacuna y la toma. Fueron datos
relativos a seropositividad medida mediante ELISA, inhibicion
de la hemaglutinacién o test de neutralizacion por reduccién
en placas. La media geométrica de los titulos de anticuerpos
(GMT) en diferentes momentos evolutivos se utilizé para va-
lorar la duracién de la inmunidad de las diferentes pautas. Se
recogieron también datos de efectividad (EV) y eficacia para
la comparacién. Cuando se dieron datos, también se valoro la
prueba de avidez de anticuerpos. Si se cumplian los criterios
se practicé metanilisis de efectos aleatorios para la compa-
racion de la proporcion de nifios seropositivos segtn los di-
ferentes calendarios. Se valord la heterogeneidad de estudios
mediante el estadistico I

Resultados principales: el porcentaje de seropositivos tras
2 dosis, la primera antes de los 9 meses, en base a |3 estudios,
fue del 98% (intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 96 a 99,
12=79,77%,p <0,0001).La comparacion a partir de 5 estudios
entre el porcentaje de seropositividad entre la pauta de 2
dosis, una administrada antes de los 9 meses y en el segundo
caso después de esa edad, dio una diferencia no significativa
del 4% menos en los primeros (IC 95:-1 a 9;p = 0,087). De 5
estudios se pudo obtener la evolucién de GMT. En 4 se com-
pararon tras la segunda dosis y en 3 no hubo diferencias, pero
en uno de ellos si se apreciaron titulos significativamente di-
ferentes a favor de los que recibieron la primera dosis des-
pués de los 9 meses (395,4 mlU/ml [IC 95: 347 a 455] frente
a 601,8 mlU/ml [IC 95:503 a 721]).A largo plazo, un estudio
valoré los titulos 12 meses después de la Gltima dosis entre
un grupo que recibié una pauta de 4,9 y 36 meses y otro de
9y 36 meses, encontrando titulos significativamente mayores
en el segundo grupo (6 frente a 7 log,, p <0,0001). La clasifi-
cacion, realizada mediante GRADE, de la relevancia de las
variables resultado en la toma de decisiones vari6 de calidad
moderada a muy baja.
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Conclusion: la administracién de la primera dosis de vacuna
atenuada frente al sarampién antes del noveno mes, seguida
de una o dos dosis posteriores, da lugar a una respuesta in-
munitaria similar a la de la pauta con primera dosis por enci-
ma de los 9 meses, pero en algun estudio hay evidencia de
titulos inferiores de anticuerpos en el primer caso. La relevan-
cia clinica de este hallazgo es incierta y hacen falta estudios
prospectivos con seguimiento largo en el tiempo para termi-
nar de aclararlo.

Conflicto de intereses: no existe

Fuente de financiacion: fondos de la OMS.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la vacunacién con una vacuna que contiene
sarampion antes de los 9 meses de edad tiene el potencial de
mejorar la prevencion del sarampidn a aquellos que son mas
vulnerables a los efectos potencialmente devastadores de la
enfermedad. Sin embargo, hay preocupacion sobre los efectos
especificos de administrar la primera dosis (VASI) a nifios
menores de 9 meses, porque hay estudios que sugieren que
su inmunogenicidad puede ser subdptima, y la administracion
de dosis posteriores de VAS podrian no compensar por com-
pleto este efecto.Analizar esto es el objetivo del estudio va-
lorado?.

Validez o rigor cientifico: la revision sistematica se basa
en una pregunta claramente definida. La busqueda es amplia,
con 5 lenguas incluidas y actualizada. La metodologia de la
revision ha permitido minimizar los sesgos. Han utilizado he-
rramientas especificas, como la metodologia GRADE. Los
resultados estan correctamente sintetizados y descritos, usan
forest plots y el estadistico I para medir la heterogeneidad.
Mencionan conflictos de intereses. Los resultados del estudio
parecen generalizables a la poblacién y contexto que intere-
san. Sin embargo, la heterogeneidad, explorada mediante un I?
del 77-79% parece preocupante. No se han realizado anilisis
de sensibilidad. Los estudios observacionales incluidos tienen
un pequefo tamafio muestral y pérdidas significativas en el
seguimiento y no estd bien descrita la metodologia utilizada
en la realizacion de los ensayos clinicos'.

Importancia clinica: el 98% (IC 95: 96 a 99) de los 2294
nifios incluidos en esta RS que recibieron una primera dosis
deVAS antes de los 9 meses y que recibieron al menos 2 dosis
de VAS fueron seropositivos para el sarampion. En los 5 estu-
dios que se pudieron metanalizar con una dosis antes de los 9
meses y grupo control con VAS en mayores de 9 meses no
hubo una diferencia serolégica significativa (4%; 1C 95:-1 a 9).

Dos dosis de VAS consiguen suficiente seropositividad, que es

una variable intermedia, incluso cuando una dosis es adminis-
trada antes de los 9 meses.

Pagina 3 de 4



Vacunar a menores de 9 meses de sarampion en entornos de riesgo podria estar indicado

Sin embargo, como en los estudios de Rosenthal y Hughes**,
esta RS no es concluyente por la calidad de los estudios pu-
blicados. La administracién a menores de 9 meses podria dis-
minuir la respuesta, pero se desconoce su significado en la
practica®.

Aplicabilidad en la practica clinica: la administracion de
VAS a nifios menores de 9 meses, seguida de una dosis pos-
terior, provoco una buena respuesta inmunitaria, y deberia
considerarse una practica adecuada en entornos de alto ries-
go de enfermar. La fuerza de la evidencia de los estudios de
los que proceden estos resultados es baja. Ademds, existen
datos de una posible disminucion de la respuesta inmune en
términos de titulos de anticuerpos con respecto a poner la
primera dosis después de los 9 meses de edad, aunque la re-
levancia clinica de este hallazgo no esta clara.

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