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MENSAJES CLAVES

En poblacion escolar, no se observan diferencias estadisticamente significativas entre
los que recibieron una tercera dosis de SPR con los que recibieron dos dosis, sobre
el brote de paperas confirmado por laboratorio. En este mismo grupo etario, la vacuna
presenta pocas reacciones adversas locales y ninguna grave.

No se ha encontrado diferencia en serorespuesta de vacuna en nifios vacunados con
SPR a los 5-6 afios en comparacién con la vacunacion a 10 -13 afios de edad

En nifios, la vacuna SPR a los 12 afios no se asocid con asma, sibilancias ni
enfermedades alérgicas a los 13 afios.

En nifios de 5 a 18 afios con VIH, la aplicacién de una tercera dosis de SPR, no
presento reacciones adversas graves o a largo plazo.

En adultos sanos, no se encuentra diferencia estadisticamente significativa entre dos
tipos de vacunas SPR, en relacion a la tasa de respuesta seroldgica a través de la
concentracion media geométrica de anticuerpos (GMC) contra sarampion, parotiditis
y rubeola.

En adultos sanos, la aplicacion de una tercera dosis de SPR no presentd reacciones
adversas graves o a largo plazo.

En militares que reciben un refuerzo de vacuna SPR, no presentan un mayor riesgo

de desarrollar diabetes tipo 1. Ademas, la tasa de respuesta a la vacuna es baja.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La inmunizacion es una de las intervenciones en salud publica méas costo efectivas y
rentables. Sarampion, parotiditis y rubeola (SPR) son enfermedades virales, que pueden
causar complicaciones y consecuencias graves, especialmente en nifios desnutridos e
inmunodeprimidos; siendo importante destacar, que estas enfermedades son prevenibles
mediante la vacunacion. El resurgimiento de las infecciones por el virus de las paperas
entre personas previamente vacunados con dos dosis, ha planteado preocupaciones en el
mundo, sobre la ausencia de inmunidad a largo plazo después de la vacunacion contra
esta enfermedad y ha aperturado discusiones sobre nuevas estrategias para mitigar el
riesgo de brotes futuros, incluyendo la posibilidad de implementar una tercera dosis de la
vacuna SPR como respuesta a un brote epidémico, frente al cual, ademas surge la
necesidad de estudios adicionales que evallen la proteccion a largo plazo proporcionada
por tres dosis de las vacunas SPR, asi como la rentabilidad de la implementacion de ésta

intervencion.

OBJETIVO
El objetivo de la presente revision sistematica es sintetizar evidencias cientificas sobre la
seguridad y efectividad frente a parotiditis de la vacuna Sarampién, Rubéola, Paperas

(SPR) en personas mayores de 5 afios.

METODOLOGIA

La busqueda sistematica se realizé en la base de datos de Medline (PubMed), Lilacs y
Cochrane Library fueron formuladas una estrategia de busqueda para la pregunta PICO
de la revision, no se aplicaron filtros de fecha ni idiomas, la bisqueda abordé la evidencia
publicada hasta 12 de marzo del 2020. La seleccion de titulo y resumen y extraccion de

datos fue realizada por un solo revisor.
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RESULTADOS

La busqueda identifico 9 estudios: 1 revision sistematica, 1 ensayo clinico y 7 estudios

observacionales. La revision incluyd tres estudios en nifios y adolescentes. El ensayo

clinico se realizo6 en adultos y los estudios observacionales fueron en adultos y en nifios.

CONCLUSIONES

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los nifios que reciben
una tercera dosis con los que reciben dos dosis.

La vacuna SPR en nifios mayores de 5 afios presenta pocos y leves reacciones
adversas.

En adultos sanos, la tercera dosis de SPR no presenta reacciones adversas graves 0
largo plazo.

En poblacion militar, la aplicacion de vacuna SPR no se asocia con aparicion de

diabetes mellitus tipo 1.

PALABRAS CLAVES: SPR, vacuna, adultos, nifios, adolescentes

Efectividad y Seguridad de la vacuna Sarampién-Paperas-Rubéola (SPR) en mayores de

cinco afios
Serie Revision Rdpida N° 009-2020
Pdgina 9 de 55



I.  INTRODUCCION

La inmunizacion es una de las intervenciones en salud publica mas costo efectivas y
rentables. Millones de muertes y discapacidades por enfermedades prevenibles por
vacunas se han evitado en el mundo (1) . Sarampion, parotiditis y rubeola (SPR) son
enfermedades virales, que pueden causar complicaciones y consecuencias graves,
especialmente en nifios desnutridos e inmunodeprimidos; siendo importante destacar, que

estas enfermedades son prevenibles mediante la vacunacion (2).

La parotiditis o paperas, es una enfermedad aguda, muy contagiosa, causada por un virus
de la familia paramyxoviridae, que se transmite a traves de gotitas respiratorias, con un
espectro clinico que varia desde ningun sintoma hasta afectacion grave de 6rganos
sistémicos, siendo los sintomas y complicaciones mas graves la meningitis, encefalitis,
pancreatitis, miocarditis y orquitis que conduce a infertilidad, afectando cominmente a
adolescentes y adultos, aunque también se han reportado aborto espontaneo y muerte

fetal en mujeres embarazadas infectadas, durante el primer trimestre (2,3).

En el mundo, importantes avances se han logrado en el control de ésta enfermedad a partir
de la incorporacion de la vacunacion contra las paperas en los calendarios nacionales de
vacunacion en la mayoria de paises (3). En la Region de las Américas, actualmente las
vacunas contra las paperas, se disponen en una formulacion trivalente conjuntamente con
sarampion y rubeola (SPR) y a lo largo de las Gltimas décadas, los programas de
inmunizacion han tenido mucho éxito y han logrado progresos significativos en el control
de las paperas, conjuntamente con la rubeola y el sarampién, habiéndose logrado la

eliminacion del sarampion en el 2016 (1).

Sin embargo, en la Gltima década, en muchos partes del mundo incluyendo la Region de
las Américas se han reportado brotes epidémicos de paperas, con presencia de casos
incluso en poblaciones vacunadas con dos dosis de la vacuna SPR y en poblaciones con
buenas coberturas de vacunacidn, afectando mayormente a adolescentes y adultos jovenes
que viven e interactlan en entornos congregados, como instituciones de educacion

superior y comunidades cerradas (2,3)
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Este resurgimiento de las infecciones por el virus de las paperas entre personas
previamente vacunados con dos dosis, ha planteado preocupaciones en el mundo, sobre
la ausencia de inmunidad a largo plazo después de la vacunacion contra esta enfermedad
y ha aperturado discusiones sobre nuevas estrategias para mitigar el riesgo de brotes
futuros, incluyendo la posibilidad de implementar una tercera dosis de la vacuna SPR
como respuesta a un brote epidémico, frente al cual, ademas surge la necesidad de
estudios adicionales que evallen la proteccion a largo plazo proporcionada por tres dosis

de las vacunas SPR, asi como la rentabilidad de la implementacién de ésta intervencién

@)

En este contexto, se desarrolla la presente revision rapida con el objetivo de sintetizar

evidencias cientificas sobre la seguridad y efectividad frente a parotiditis de la vacuna

Sarampidn, Rubéola, Paperas (SPR) en personas mayores de 5 afios.

II. OBJETIVO

El objetivo de la revision es sintetizar evidencias cientificas sobre la seguridad y

efectividad frente a parotiditis de la vacuna Sarampion, Rubeéola, Paperas (SPR) en

personas mayores de 5 afos.

I1l. METODOLOGIA

a. Formulacién de pregunta PICO

1. En poblacién mayor de 5 afios de edad, ¢la vacuna Sarampion, Rubéola,
Paperas es eficaz y segura?

P | Poblacién mayor de 5 afios de edad
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dosis

C | Placebo o ninglin comparador u otra vacuna

Seguridad: cualquier evento adverso reportado, sea sistémico o local.

parotiditis

b. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

Personas > 5 afios de edad (incluye cualquier comorbilidad) que hayan
recibido alguna dosis de la vacuna SPR.

Se reporta resultados de seguridad de la vacuna SPR (cualquier desenlace) y/o
efectividad (para desenlace frente a parotiditis)

Tipos de estudio: Revisiones sistematicas, Ensayos clinicos o estudios

observacionales.

Criterios de exclusién

Se evalla la vacuna SPR que a la fecha actual aln no tiene registro sanitario
en ningun pais (esta en investigacion)

La vacuna se aplica junto con otras vacunas

Revisiones narrativas, estudios preclinicos

Idioma distinto al espafiol o inglés.

Estrategia de busqueda

La basqueda sistemética de estudios se realiz6 en la base de datos Medline (a
través de PubMed), Lilacs y Cochrane Library, se formul6 una estrategia de
busqueda para la pregunta PICO, incluyendo términos en lenguaje natural y
lenguaje estructurado (Tesauros: MeSH). En una primera fase se aplico el filtro
de revisiones sistematicas y Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. En esta
busqueda se identificd una Revision Sistematica (4) cuyo objetivo fue evaluar

la efectividad y los efectos adversos asociados con la vacuna SPR en nifios de
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hasta 15 afios de edad. Al revisar los estudios incluidos, ninguno cumplia los
criterios de inclusion para esta revision, principalmente, porque incluian otros
grupos poblacionales o a pesar de incluir a mayores de 5 afios, no realizaban el
andlisis por subgrupos. Por esta razon, se decidié como segundo paso, realizar
la busqueda de estudios primarios a partir del afio 2011 en adelante. Esta
busqueda se realiz6 en las bases Medline (Pubmed) y Lilacs. No se aplicaron
filtros de fecha ni idioma, la busqueda se realizo hasta el 12 de marzo del 2020.
(Anexo 1).

Seleccidn de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de informacion fue
desarrollada por un solo revisor, y considerd una fase inicial de lectura de
titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de las

referencias potencialmente relevantes identificadas.

Evaluacion de calidad de la evidencia

Para la evaluacion de calidad de los estudios incluidos, se utilizaron
herramientas estandarizadas y validadas de acuerdo al disefio de investigacion.
Las revisiones sistematicas fueron evaluadas utilizando la herramienta
AMSTAR 2 (5).

Los ensayos clinicos fueron evaluados utilizando la herramienta Riesgo de
Sesgo (RoB) de Cochrane (6).

Los estudios observacionales fueron evaluados con la herramienta ROBINS-I

(7).

IV. RESULTADOS

Se identificaron 1508 referencias potencialmente relevantes. Se identificaron dos

duplicados. Luego del tamizaje de titulo y resumen se excluyeron 1456 articulos. Para la

fase de texto completo se incluyeron 54 estudios, 46 no respondian a la pregunta ni
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cumplian los criterios de inclusion. Finalmente, 8 fueron seleccionados y ademas se
incluydé una revision sistematica de reciente publicacion (8), lo que da un total de 9
estudios para la sintesis cualitativa, de estos 1 es una revision sistematica, 1 es un ensayo
clinico y 7 son estudios observacionales. (Anexo 2)

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos se presenta en el Anexo 3.
Las caracteristicas de los estudios incluidos se encuentran también disponible en el Anexo
4.

A) Revisiones Sistemadticas

Di Pietrantonj C 2020 es la actualizacion de la Revision Sistematica de Demicheli 2012.
El objetivo de esta revision fue evaluar la efectividad, la seguridad y los efectos adversos
a largo y corto plazo asociados con la vacuna trivalente, que contiene sarampion, rubéola,
cepas de paperas (SPR) o la administracion concurrente de la vacuna SPR y la vacuna
contra la varicela (SPR + V) o tetravalente vacuna que contiene cepas de sarampion,
rubéola, paperas y varicela (SPRV), administrada a nifios de hasta 15 afios de edad. Al
revisar los estudios incluidos, se identificaron tres estudios observacionales que cumplia
los criterios de la presente revision (9-11)

La confianza general en la revision sistematica es alta, utilizando el instrumento
AMSTAR-2.

Eficacia frente a paperas y seguridad de vacuna SPR

El estudio de Ogbuanu (9) es una cohorte prospectiva realizada durante un brote de
paperas entre el afio 2009 a 2010, en una comunidad religiosa con una alta cobertura de
segunda dosis de SPR, en el noroeste de Estados Unidos. Se incluyeron 1755 escolares
entre 6to y 12do grado (11 a 17 afios de edad) de 3 escuelas, quienes debian documentar
haber recibido dos dosis de vacuna SPR y no reportaran historia de paperas, luego del
brote en las escuelas. A los escolares se les administro una tercera dosis de vacuna SPR,
no se especifica el nombre comercial o las cepas. De los 2178 estudiantes elegibles, 1755
(80.6%) recibieron una tercera dosis de la vacuna SPR durante la intervencion. La

confirmacion de paperas fue por clinica y laboratorio.
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Seguridad: Se les pregunto6 por medio de una encuesta luego de 21 dias, por las reacciones
adversas. Del total de vacunados, 115 (7.2%) informaron al menos 1 evento adverso local
0 sistémico en las 2 semanas posteriores a la vacunacion. Los eventos adversos mas
comunmente informados fueron "dolor, enrojecimiento o hinchazén en el sitio de
inyeccion” (3.6%) y "dolores articulares o musculares” (1.8%). No se informaron eventos

adversos graves en la encuesta

Eficacia: Entre los estudiantes que no tenian antecedentes previos de paperas, la tasa de
ataque (AR) general durante el periodo de pre-vacunacion de 3 semanas fue del 4.9%;
Las AR fueron maés altas entre los hombres (6.99%) que entre las mujeres (3.25%, P, .001
por comparacion). No hubo diferencias significativas en las AR entre hombres y mujeres
durante la fase 2 de post-vacunacion (0.00% para hombres versus 0.24% para mujeres).
Durante la fase 1 posterior a la vacunacion, la AR general fue similar en los estudiantes
vacunados y no vacunados (1.60% y 1.67%, respectivamente). Sin embargo, durante la
fase 2 posterior a la vacunacion, la AR fue ocho veces menor entre los estudiantes
vacunados, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (0.06% vs 0.48%,
respectivamente; RR: 0.12; IC 95%: 0.01 -1,32; P = 0,097). La efectividad incremental
de la tercera dosis de la vacuna (efectividad de la vacuna) fue del 88.0%, con un IC grande
que incluyd 0 (IC del 95%: 231.9% a 98.9%).

El estudio de Nelson (10), es una cohorte durante el brote de paperas del 2009 a 2010 en
Estados Unidos. Los participantes fueron estudiantes del grupo de edad con la mayor tasa
de ataque (edad entre 9 a 14 afios), que tuvieran historia de dos dosis de vacuna SPR, que
no hubieran recibido una tercera dosis de vacuna SPR, y no hubieran presentado paperas.
La intervencion fue la tercera dosis de vacuna SPR. El estado de vacunacion de los
estudiantes que participaron en el estudio se confirmo a través de la revision de la tarjeta
de vacunacién por parte de los padres o el personal de vacunacion, o0 mediante la revision
de los registros de vacunas escolares. Para los estudiantes con un estado de vacunacion
desconocido o incompleto, se obtuvo la verificacion de los proveedores de atencion

médica. La confirmacion de paperas fue por laboratorio.
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Eficacia: La AR de las paperas fue 2.6 veces menor en aquellos que recibieron la tercera
dosis de SPR en comparacion con los receptores de dos dosis (0.9 / 1000 versus 2.3 /
1000, RR = 0.4; IC: 0.05-3.5, p = 0.67); sin embargo, esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

Seguridad: No se informaron eventos adversos inmediatos. Durante las dos semanas
posteriores a la vacunacion, 32 (6.0%) estudiantes informaron un evento adverso; Los
eventos auto informados més frecuentes fueron: dolores en las articulaciones (2.6%),
dolor, enrojecimiento e hinchazdn en el lugar de la inyeccion (2.4%) y mareos (2.4%).
No se informaron eventos adversos graves y no se busco atencion médica relacionada con

estos eventos.
La Revision realizd un meta-analisis de ambos estudios, y encontré un RR 0.59 (0.33,

1.05) 1>=0%, sin encontrar diferencia significativa entre utilizar 3 dosis vs 2 dosis de

vacuna SPR en escolares luego de brote de paperas.

Analysis 2.5. Comparison 2 Effectiveness against mumps, Outcome 5 Cohort studies - 3 doses vs 2 doses.

Study or subgroup Favour Vaccine Favour Control Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C1
2.5.1 3doses vs 2 doses
ca-Ogbuanu 2012 35/1755 14/423 '.' 92.51% 0.6[033,1.11)
caNelson 2013 1/1068 5/2171 e T.49% 0.41[0.05348
Subtotal (95% CI) 2823 2594 - 100% 0.59(0.33,1.05]
Total events: 36 (Favour Vaccine), 19 (Favour Control)
Heterogeneity: Tau®=0; Chi*=0.12, d=1(P=0.73}; I'=0%

Test for overall effect: Z=1.73(P=007

Favours three doses 001 ol ! 1o 10 Favours two doses

Efecto de vacuna SPR frente a asma, alergias y eczema.

El estudio de Timmermann 2015 (11), es una estudio de cohorte en Faroe Islands, durante
los afios 1997 a 2000. N = 640 nifios fueron seguidos desde el nacimiento. Los exdmenes
de seguimiento a las edades de 5, 7 y 13 afios incluyeron un examen fisico y un
cuestionario materno sobre la salud del nifio. A los 7 afios, se cuantifico la IgE total y
especifica de la hierba en el suero del nifio, y a los 13 afios, los nifios se sometieron a

pruebas de puncion cutanea. La vacunacién SPR, en el momento de este estudio, se
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administro a la edad de 15 meses y 12 afios. Se evalud la aparicion de asma y dermatitis
/ eczema

A los 5 afios, se preguntd a los padres si se sospechaba que el nifio padecia asma o si habia
sido diagnosticado con asma, hipersensibilidad o alergia. A las edades de 5, 7 y 13 afios,
el mismo pediatra determind la presencia de sibilancias actuales por auscultacién. A la
misma edad, el pediatra también examiné a todos los nifios en busca de dermatitis /

eczema.

Seguridad: La vacuna SPR a los 12 afios no se asocidé con asma, sibilancias ni
enfermedades alérgicas a los 13 afios. Ajustar todos los posibles factores de confusion,
realizar analisis de sensibilidad, y a los 13 afios ajustar el asma / alergia a los 5 afios

debilit6 los resultados, pero no los modificé sustancialmente.

Analysis 16.2. Comparison 16 Safety: eczema - dermatitis, Outcome 2 Cohort study (risk ratio).

Study or subgroup Experi- Control log[Risk Risk Ratio Weight Risk Ratio
mental Ratio)
N N (SE) W, Random, 95% Ci iV, Random, 95% Ci
16.2.1 Age between 11 and 16 years
cb-Timmermann 2015 0 0 0.3(0.484 . 100 0.75[0.25,1.94
Subtotal (95% CI) i 100% 0.75(0.29,1.94]
Heterageneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.59(P=055
FavoursMMR 201 01 1 10 180 Favours unvaccinated

B) Ensayos clinicos

Se identifico un ensayo clinico (12), que evaluo la eficacia y seguridad de vacuna SPR-
RIT versus SPR 1.

El ensayo clinico en fase Il1, aleatorizado, cegado para el evaluador, tuvo como objetivo
demostrar la no inferioridad de la vacuna SPR-RIT frente a la vacuna SPR Il (la Unica
vacuna actualmente autorizada en los EE. UU.) en términos de concentraciones de
anticuerpos (antisarampidn, antipaperas y anti-rubéola) en el dia 42.

Es un estudio realizado en USA, Estonia y Eslovaquia, en el cual se randomizo a un total
de 994 personas sanas (497 en el grupo intervencién y 497 en el grupo de comparacion),

siendo el promedio de edad de los participantes de 25.7 afios con DS : +/-13.8 afios.
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El estudio fue financiado por Glaxo Smith Kline Biologicals SA 'y respecto a conflictos

de interés, los autores declararon ser empleados de GSK y dos de ellos eran accionistas.

Seguridad:

Se evalud la presencia de eventos adversos sistémicos (EAS) como fiebre, erupcion
cutanea, hinchazén de la parétida u otras glandulas salivales, meningismo y dolor en las
articulaciones como artralgia o artritis. Encontraron que la presencia de EAS (>= 1) en
el grupo intervencion fue de 29% (95/454) vs grupo comparacion de 17.9 % (82/457); la
presencia de eventos adversos de intensidad grado 3 (>= 1EASs), definido como aquellos
que impiden las actividades cotidianas normales, fue de 1.5% (7/454) en el grupo
intervencion vs 1.1 % (5/457) en el grupo comparador; los EAS relacionados a la vacuna
(>=1EAs), fue de 2.6% (12/454) en el grupo intervencion vs 3.3% (15/457) en el grupo
comparador; los EAs serios (>= 1EAS) fue de 0.7% (3/454) en el grupo intervencion vs
1.5% (7/457) en el grupo comparador; los EA locales mas comunes fueron el
enrojecimiento (12.2% en SPR-RIT; 11.7% en SPR 1I) y dolor (11.8% en SPR-RIT;
11.5% en SPR 1l); los EA sistémicos mas comunes fueron fiebre (3.0% en SPR-RIT;
5.2% en SPR 1), erupcion de cualquier tipo (2.1% en SPR-RIT; 1.1% en SPR 1) y dolor
en las articulaciones (1.9% en SPR-RIT; 0.9% en SPR I1); no hubo eventos fatales

relacionados a la vacuna.

Eficacia

Se evalud la tasa de respuesta seroldgica (SRR) a través de la concentracion media
geométrica de anticuerpos (GMC) contra sarampién, parotiditis y rubeola en el dia 42
luego de la vacunacion. Se observo que GMC de anticuerpos anti-sarampion, paperas y
anti-rubéola de 1790.2 mIU / mL, 113.5 EU / mL y 76.1 IU / mL, respectivamente, y
SRRs de 98.8%, 98.4% y 99.5%, respectivamente, después de una dosis de SPR-RIT; los

autores encontraron la no inferioridad en comparacion con SPR 1.

La evaluacion de riesgo de sesgo, indica que la mayoria de los dominios presenta bajo

riesgo de sesgo, a excepcion de un posible conflicto de intereses de sus autores.
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C) Estudios observacionales

Se identificaron siete estudios observacionales, tres en nifios y adolescentes, y cuatro en

mayores de 18 afios de edad.

Nifios y adolescentes

Seth et al 2016 (13), realizaron un estudio de cohorte prospectivo, en India, con 66 nifios
entre 5 a 18 afios de edad, con infeccidn al VIH adquirida perinatalmente, que reciben
terapia antiretroviral por 6 meses 0 més, y con CD4% > 15%. Al comparar los grupos
con y sin anticuerpos contra el sarampion al momento de la inscripcion, no se encontraron
diferencias. Todos fueron evaluados en el estado de anticuerpos IgG para sarampion.
Todos fueron inmunizados con una dosis Unica de vacuna SPR, elaborada por Serum
Institute of India Ltd, cada 0.5 mL contenia 1000 CCID50 de virus de sarampion: cepa
Edmonston Zagreb, 5000 CCID del virus de las paperas: Cepa L-Zagreb y 1000 CCID50
del virus de la rubéola: cepa RA27 / 3. La dosis fue aplicada por via subcutanea 0.5 mL
en el brazo superior. La evaluacion se realizo entre las 8 y 12 semanas después de la
inmunizacion.

Al inicio, 16 (24.2%) de los nifios fueron positivos para anticuerpos contra el sarampion
El 93.9% de estos nifios se volvieron seropositivos al sarampidn después de una dosis
Unica de vacuna SPR después de lograr estabilizado el estado inmunoldgico restaurado
con ART.

Al evaluar la seguridad, la vacunacion con SPR no se asocio con ningun efecto adverso
grave. Fiebre baja fue reportada por un individuo en el dia 7-8 y dolor local fue reportado
por otro individuo en los primeros dos dias.

El estudio ha sido valorado como de riesgo de sesgo moderado, debido a que no hay

informacion suficiente para indicar si fueron controladas los factores de confusion.

En Portugal, la edad recomendada para la segunda dosis de SPR (SPR2) cambi6 de 10 13
afios a 5 - 6 afos para los nacidos en 1994 y posteriores. En este contexto, Gongalves et

al 2016 (14), realizaron un estudio de cohorte retrospectivo, con el objetivo de evaluar si
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el cronograma de SPR y el tiempo transcurrido desde la Gltima dosis estan asociados con
la concentracion de anticuerpos IgG contra la rubéola y las paperas. Se recolecté muestras
de sangre y consulta de los registros de vacunacion entre mayo de 2012 y agosto de 2013.
Un total de 166 participantes fueron seleccionados para el anélisis en tres cohortes de
nacimiento de portugueses (muestras por conveniencia): grupo 1 (G1l) con 66
participantes que recibieron 2da dosis de la vacuna SPR2 a los 10-13 afios de edad; grupo
2 (G2) con 59 participantes que recibieron 2da dosis de la vacuna SPR2 a los 5- 6 afios
de edad y grupo 3 (G3) con 41 participantes que recibi6 2da dosis de la vacuna SPR2 a
los 5-6 afios de edad, nacidos en 1990 - 1993, 1994 - 1995 y 2001 — 2003 respectivamente.
En el grupo 1, la edad media +/- SD): 20.40 +/- 0.93 afios; grupo 2 la edad (media +/-
SD): 18.88 +/- 0.38 afios y grupo 3, la edad (media +/- SD): 11.35 +/- 0.77 afios.

Las concentraciones medias geométricas (GMC) para las paperas 1gG en los G1, G2 y
G3 fueron 36, 30 y 38 RU / ml ( P = 0 - 236) respectivamente. y para la rubéola 1gG
fueron 18, 20 y 17 Ul / ml ( P = 0 - 641). Para ambos anticuerpos especificos, no se
observaron diferencias con el tiempo desde SPR2. Es decir, recibir la segunda dosis de
SPR a los 5-6 0 10-13 afios no se asocio con la concentracion de ambos anticuerpos.

El riesgo de sesgo del estudio fue serio, principalmente porque la muestra fue

seleccionada por conveniencia.

Ngaovithunvong et al 2016, (15) este estudio se realiza Tailandia en el 2014, después de
17 afios de implementacién en el programa nacional de vacunacion de la vacuna SPR en
estudiantes de primer grado entre 6 y 7 afios (1997); 4 afios después de la incorporacion
en lactantes de 9 a 12 meses de edad de una dosis adicional de vacunacion contra las
paperas (2010) y ante la posibilidad de afiadir una dosis de refuerzo para los adolescentes
que han recibido solo una dosis de la vacuna contra las paperas desde la infancia, para
reducir los brotes entre los adultos jovenes.

Los autores realizaron un estudio observacional, transversal con el objetivo de determinar
la seroprevalencia de los anticuerpos 1gG contra las paperas en la poblacion tailandesa de
entre 0-60 afos de edad y comparar los resultados con la encuesta seroldgica del 2004.
Los sueros se obtuvieron del proyecto: impacto del programa universal de inmunizacion
contra la hepatitis B en los recién nacidos, y originalmente, se tomaron al azar sueros con

datos sobre edad y sexo de aproximadamente 6,000 pacientes que residian en siete
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provincias de diferentes areas geograficas de Tailandia. Se obtuvieron al azar un total de
545 muestras para el analisis de deteccion de la presencia de anticuerpos IgG de las
paperas de cuatro provincias que representan las regiones norte, centro, noreste y sur de
Tailandia.

La tasa de seropositividad general fue de 70% (383/545); en los nifios de 0 a 7 afios
aumentaron significativamente de 45.8% en 2004 a 72.3% en 2014 después del
lanzamiento de la vacuna SPR en lactantes de 9 a 12 meses de edad. En el grupo de edad
de 8 a 14 afios que recibi6 una dosis de la vacuna contra las paperas, la tasa de
seropositividad fue del 66,7%.

Adultos

Bianchi et al 2019 (16), realizaron una cohorte retrospectiva en ltalia, incluyendo a dos
mil estudiantes y residentes de la escuela de Medicina, con inmunizacién documentada
(> 2 dosis de rubéola o vacuna SPR), entre abril de 2014 y junio de 2018. A todos se
evaluo el estado de inmunidad/susceptibilidad a rubéola. Todos los participantes habian
recibido 2 dosis de la vacuna contra la rubéola / SPR (ciclo de vacuna basal). Aquellos
con un titulo < 7 IU/mL recibieron una dosis de refuerzo de SPR. La vacuna administrada
fue SPR (MM-RVAXPRO, administrada por via subcutanea en el deltoides).

Se administrd una dosis de refuerzo a 128/181 (70,7%) sero-negativos inscritos. En
general, entre los que fueron seronegativos al inicio del estudio, 100.0% (97.5% CI =
98.0-100.0%) seroconvirtié después de una o dos dosis de refuerzo.

En el seguimiento de 1 mes no hubo reacciones adversas graves o a largo plazo. Las
reacciones mas comunmente reportadas fueron dolor en el lugar de la inyeccion y fiebre
leve, mientras que la linfadenopatia laterocervical fue una ocurrencia rara. Todos los
eventos adversos se resolvieron sin secuelas.

El estudio es clasificado como riesgo de sesgo serio, debido principalmente a que no se

explica cual fue el proceso de seleccidn de participantes.

Duderstadt et al 2012 (17), realizaron un estudio de cohorte prospectiva en personal
militar 2385102 individuos entre 17 a 35 afios de edad, en Estados Unidos, con el objetivo

de investigar una posible asociacion entre la vacunacion con ciertas vacunas en adultos
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con la aparicion de diabetes mellitus tipo 1. Aquellos que recibieron la vacuna antes del
inicio del estudio fueron considerados “expuestos” al ingreso y hasta el final del estudio.
Aquellos sin evidencia de exposicion previa a la vacuna fueron “no expuestos” durante
el periodo del inicio del estudio hasta la fecha que recibieron la vacuna o hasta el fin del
estudio. Una vez que fueron vacunados, pasaron al grupo “expuestos” desde la fecha de
vacunacion de esta primera dosis hasta el fin del estudio. El estudio se desarroll6 entre
enero 2002 y 31 de diciembre de 2008. Los participantes recibieron la vacuna SPR, pero
no se especifica el nombre ni la marca comercial.

En toda la poblacion del personal militar entre 17 a 35 afios de edad, el riesgo relativo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 1 después de la vacunacion fue RR 0.71; (IC 95% 0.61,
0.83). En personal militar entre 17 a 24 afios de edad: RR=0.73; IC 95% 0.55, 0.98).

El estudio fue calificado como riesgo de sesgo critico, principalmente debido a que no se
controlaron por variables confusoras de factores de riesgo previo para diabetes, porque
no se dispuso de historia clinica familiar, y la inclusion de individuos con diabetes tipo 2
como casos de diabetes tipo 1 podria haber sesgado las estimaciones de riesgo. Ademas,
no se identificaron las vacunas que se administraron antes de ingresar al componente

activo.

Stermole et al 2011 (18), en Estados Unidos, realizaron un estudio de caso-control, en
militares adultos con infeccion de VIH, quienes recibieron la vacuna SPR de manera
posterior al diagndstico de VIH. La edad promedio de diagndstico en casos fue casos:
28.7 £5.3, controles: 28.6 + 5.6. El afio de la inmunizacion fue entre 1990 hasta el 2008.
Con mediaen el afio 2001. En los casos no indica el fabricante de la vacuna, ni el esquema
que recibieron, se incluyeron pacientes que se documento habian recibido la vacuna SPR
después del diagndstico de VIH y que tuvieron un recuento de CD4 hasta 3 meses antes
de la aplicacién de la vacuna. Los controles fueron pacientes con diagnostico de VIH a
los que no habian recibido la vacuna SPR después de diagndstico de VIH. Se tomaron
medidas de anticuerpos para sarampion rubeola y paperas antes de la vacunacion, a los 3,
6, 12 y 24 meses.

De los 21 participantes adultos con infeccion de VIH, con pruebas seroldgicas basales,
14 (67%) fueron reactivos a sarampion 19(91%) a paperas y 20 (95%) a rubeola. Para

paperas 1 (50%) de dos pacientes desarrollaron IgG para paperas. No se observo
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diferencia en los niveles de CD4 entre el grupo de casos y controles. La vacuna SPR no
mostro cambios inmunoldgicos o virologicos perjudiciales, hasta 24 meses después de la
vacunacion. Para aquellos en quienes la respuesta a la vacuna se pudo evaluar, las tasas
de respuesta fueron bajas: 13% para el sarampion, 17% para las paperas y 12% para la
rubéola.

La evaluacion de riesgo de sesgo fue moderado.

Chaiwarith et al 2016 (19), realizaron un estudio en el norte de Tailandia, con el objetivo
de determinar la seroprevalencia de anticuerpos contra el sarampion, paperas y rubéola 'y
las respuestas serologicas después de la vacunacion entre adultos infectados por VIH. Es
un estudio de dos fases, la primera fase fue un estudio transversal para determinar la
prevalencia de anticuerpos especificos de SPR en adultos infectados por VIH. Los adultos
infectados por el VIH de 20 a 59 afios atendidos en la clinica de VIH del Hospital de la
Universidad de Chiang Mai entre julio y agosto de 2011 fueron incluidos, y los controles
no infectados por VIH, de 20 a 59 afios, fueron reclutados de sus familiares, visitantes del
hospital y personal del hospital, durante el mismo periodo. En una segunda fase del
estudio, todos los participantes que no tenian anticuerpos protectores contra al menos uno
de los tres virus fueron reclutados y vacunados con una dosis Unica de la vacuna SPR
(GlaxoSmithKline Biologicals). Los anticuerpos contra SPR se midieron en la semana 8
a 12 y la semana 48 después de la vacunacion.

En la primera fase, se identificaron 500 casos de adultos infectados por el VIH. En
general, no hubo diferencias en la prevalencia de anticuerpos protectores contra los tres
virus en todos los grupos de edad. Entre los controles no infectados por el VIH, tampoco
hubo diferencias en la prevalencia de anticuerpos protectores contra los tres virus en todos
los grupos de edad.

Se identificaron 269 adultos infectados por el VIH y 51 controles no infectados por el
VIH que no tenian anticuerpos protectores contra al menos uno de los tres virus. En la
segunda fase, la vacuna SPR se administré en 249 adultos infectados por VIH y 46
controles no infectados por VIH; en la semana 8 a 12 después de la vacunacion, las tasas
de seroproteccion contra el sarampion, las paperas y la rubéola en adultos infectados por

el VIH fueron del 96,4%, 70,7% y 98,0%, respectivamente; mientras que en los controles
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no infectados por el VIH fueron del 100%, 87% y 100%, respectivamente. No se

observaron efectos adversos graves.

La evaluacion de riesgo de sesgo, indica un riesgo moderado.

V.

CONCLUSIONES

En base a dos estudios de cohorte, en escolares entre 9 y 17 afios, que no presentan
diferencia estadisticamente significativa entre los que recibieron una tercera dosis
con los que recibieron dos dosis, sobre el brote de paperas confirmado por
laboratorio. Ademas, indica que la vacuna presenta pocas reacciones adversas locales
y ninguno grave.

Tampoco se ha encontrado diferencia en serorespuesta de vacuna en nifios vacunados
a los 5-6 afios en comparacién con la vacunacion a 10 -13 afios de edad

En un estudio de cohorte en Nifios, la vacuna SPR a los 12 afios no se asocié con
asma, sibilancias ni enfermedades alérgicas a los 13 afios.

En nifios de 5 a 18 afios con VIH, la aplicacion de una tercera dosis de SPR, no
presentd reacciones adversas graves o a largo plazo.

En base a un ensayo clinico en adultos sanos, no se encuentra diferencia
estadisticamente significativa entre dos tipos de vacunas SPR, en relacion a la tasa
de respuesta seroldgica a través de la concentracion media geométrica de anticuerpos
(GMC) contra sarampion, parotiditis y rubeola.

En adultos sanos, la aplicacién de una tercera dosis de SPR no presentd reacciones

adversas graves o0 a largo plazo en estudiantes de medicina.

Efectividad y Seguridad de la vacuna Sarampién-Paperas-Rubéola (SPR) en mayores de

cinco afios
Serie Revision Rdpida N° 009-2020
Pdgina 24 de 55



- En militares que reciben un refuerzo de vacuna SPR, no presentan un mayor riesgo

de desarrollar diabetes tipo 1. Ademas, la tasa de respuesta a la vacuna es baja.

VI. CONTRIBUCION DE AUTORES

FH formul6 la estrategia de busqueda la cual fue validada por el equipo de la revision.
FH, KH, CB, MC, EG y NR participaron en la seleccion de los estudios y extraccion de
datos. CB evalud la calidad de la evidencia incluida. CB y MC elaboraron la primera

version del informe la cual fue revisada por todo el equipo.
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ANEXOS

Anexo 1. Estrategias de busqueda

Pubmed, 12 marzo 2020

Search Details

Results

"vaccines, combined"[MeSH Terms]

7,543

"vaccines, attenuated"[MeSH Terms]

11,665

#1 or #2
"vaccines, combined"[MeSH Terms] OR "vaccines,
attenuated"[MeSH Terms]

18,986

"trivalen*"[Text Word] OR "combin*"[Text Word] OR

"simultan*"[Text Word] OR "tripl*"[Text Word] OR "trebl*"[Text

Word]

2,592,694

"vaccin*"[Text Word] OR "immuni*"[Text Word] OR
"inoculat*"[Text Word]

777,296

H#4 and #5

(((("trivalen*"[Text Word] OR "combin*"[Text Word]) OR
"simultan*"[Text Word]) OR "tripl*"[Text Word]) OR
"trebl*"[Text Word]) AND (("vaccin*"[Text Word] OR
"immuni*"[Text Word]) OR "inoculat*"[Text Word])

80,130

#3or#6

("vaccines, combined"[MeSH Terms] OR "vaccines,
attenuated"[MeSH Terms]) OR ((((("trivalen*"[Text Word] OR
"combin*"[Text Word]) OR "simultan*"[Text Word]) OR
"trip/*"[Text Word]) OR "trebl*"[Text Word]) AND
(("vaccin*"[Text Word] OR "immuni*"[Text Word]) OR
"inoculat*"[Text Word]))

94,180

0o

"measles"[MeSH Terms]

15,291

"mumps"[MeSH Terms]

4,488

10

"rubella"[MeSH Terms]

8,194

11

("measles"[Text Word] AND "mumps"[Text Word]) AND
"rubella"[Text Word]

4,013

12

(("measles"[MeSH Terms] OR "mumps"[MeSH Terms]) OR
"rubella"[MeSH Terms]) OR (("measles"[Text Word] AND
"mumps"[Text Word]) AND "rubella"[Text Word])

27,935
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13

#7 and #12

(("vaccines, combined"[MeSH Terms] OR "vaccines,
attenuated"[MeSH Terms]) OR ((((("trivalen*"[Text Word] OR
"combin*"[Text Word]) OR "simultan*"[Text Word]) OR
"tripl*"[Text Word]) OR "trebl*"[Text Word]) AND
(("vaccin*"[Text Word] OR "immuni*"[Text Word]) OR
"inoculat*"[Text Word]))) AND ((("measles"[MeSH Terms] OR
"mumps"[MeSH Terms]) OR "rubella"[MeSH Terms]) OR
(("measles"[Text Word] AND "mumps"[Text Word]) AND
"rubella"[Text Word]))

3,315

14

"Measles Vaccine"[MeSH Terms]

8,657

15

"Mumps Vaccine"[MeSH Terms]

3,667

16

"Rubella Vaccine"[MeSH Terms]

5,003

17

"measles-mumps-rubella vaccine"[MeSH Terms]

2,652

18

"measles mumps rubella"[Text Word] OR "SPR"[Text Word]

9,694

19

#14 or #15 or #16 or #17 or #18

"Measles Vaccine"[MeSH Terms] OR "Mumps Vaccine"[MeSH
Terms] OR "Rubella Vaccine"[MeSH Terms] OR "measles-mumps-
rubella vaccine"[MeSH Terms] OR "measles mumps rubella"[Text
Word] OR "SPR"[Text Word]

17,866

20

#13 or #19

((("vaccines, combined"[MeSH Terms] OR "vaccines,
attenuated"[MeSH Terms]) OR ((((("trivalen*"[Text Word] OR
"combin*"[Text Word]) OR "simultan*"[Text Word]) OR
"tripl*"[Text Word]) OR "trebl*"[Text Word]) AND
(("vaccin*"[Text Word] OR "immuni*"[Text Word]) OR
"inoculat*"[Text Word]))) AND ((("measles"[MeSH Terms] OR
"mumps"[MeSH Terms]) OR "rubella"[MeSH Terms]) OR
(("measles"[Text Word] AND "mumps"[Text Word]) AND
"rubella"[Text Word]))) OR (((("Measles Vaccine"[MeSH Terms]
OR "Mumps Vaccine"[MeSH Terms]) OR "Rubella Vaccine"[MeSH
Terms]) OR "measles-mumps-rubella vaccine"[MeSH Terms]) OR
("measles mumps rubella"[Text Word] OR "SPR"[Text Word]))

18,161
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21

(CCCCCCCCCCCCcccccccc((("meta-analysis as topic"[MeSH Terms] OR
"meta-analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms]) OR "review literature as topic"[MeSH
Terms]) OR "technology assessment, biomedical"[MeSH Terms])
OR "meta analy*"[Title/Abstract]) OR
"metaanaly*"[Title/Abstract]) OR "met analy*"[Title/Abstract])
OR "metanaly*"[Title/Abstract]) OR "meta
regression*"[Title/Abstract]) OR
"metaregression*"[Title/Abstract]) OR "meta
review*"[Title/Abstract]) OR "metareview*"[Title/Abstract]) OR
"metasynthesis"[Title/Abstract]) OR
"metasynthesis"[Title/Abstract]) OR "overview of
review*"[Title/Abstract]) OR ("systematic*"[Title/Abstract] AND
((("review*"[Title/Abstract] OR "overview*"[Title/Abstract]) OR
"search*"[Title/Abstract]) OR "research*"[Title/Abstract]))) OR
(("review"[Text Word] AND ("medline"[Title/Abstract] OR
"pubmed"[Title/Abstract])) AND ((("cinahl"[Title/Abstract] OR
"cochrane"[Title/Abstract]) OR "embase"[Title/Abstract]) OR
"psycinfo"[Title/Abstract]))) OR "umbrella
review*"[Title/Abstract]) OR "technology
appraisal*"[Title/Abstract]) OR "technology
assessment*"[Title/Abstract]) OR "technology
overview*"[Title/Abstract]) OR "technology
reassessment*"[Title/Abstract]) OR "HTA"[Title/Abstract]) OR
"HTAs"[Title/Abstract]) NOT ((("case reports"[Publication Type]
OR "comment"[Publication Type]) OR "editorial"[Publication
Type]) OR "letter"[Publication Type])

379,342
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#20 and #21

(((("vaccines, combined"[MeSH Terms] OR "vaccines,
attenuated"[MeSH Terms]) OR ((((("trivalen*"[Text Word] OR
"combin*"[Text Word]) OR "simultan*"[Text Word]) OR
"tripl*"[Text Word]) OR "trebl*"[Text Word]) AND
(("vaccin*"[Text Word] OR "immuni*"[Text Word]) OR
"inoculat*"[Text Word]))) AND ((("measles"[MeSH Terms] OR
"mumps"[MeSH Terms]) OR "rubella"[MeSH Terms]) OR
(("measles"[Text Word] AND "mumps"[Text Word]) AND
"rubella"[Text Word]))) OR (((("Measles Vaccine"[MeSH Terms]
OR "Mumps Vaccine"[MeSH Terms]) OR "Rubella Vaccine"[MeSH
Terms]) OR "measles-mumps-rubella vaccine"[MeSH Terms]) OR
("measles mumps rubella"[Text Word] OR "SPR"[Text Word])))
AND (((Cceeeeececccccccccccc("meta-analysis as topic"[MeSH Terms]
OR "meta-analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms]) OR "review literature as topic"[MeSH
Terms]) OR "technology assessment, biomedical"[MeSH Terms])
OR "meta analy*"[Title/Abstract]) OR
"metaanaly*"[Title/Abstract]) OR "met analy*"[Title/Abstract])
OR "metanaly*"[Title/Abstract]) OR "meta
regression*"[Title/Abstract]) OR
"metaregression*"[Title/Abstract]) OR "meta
review*"[Title/Abstract]) OR "metareview*"[Title/Abstract]) OR
"metasynthesis"[Title/Abstract]) OR
"metasynthesis"[Title/Abstract]) OR "overview of
review*"[Title/Abstract]) OR ("systematic*"[Title/Abstract] AND
((("review*"[Title/Abstract] OR "overview*"[Title/Abstract]) OR
"search*"[Title/Abstract]) OR "research*"[Title/Abstract]))) OR
(("review"[Text Word] AND ("medline"[Title/Abstract] OR
"pubmed"[Title/Abstract])) AND ((("cinahl"[Title/Abstract] OR
"cochrane"[Title/Abstract]) OR "embase"[Title/Abstract]) OR
"psycinfo"[Title/Abstract]))) OR "umbrella
review*"[Title/Abstract]) OR "technology
appraisal*"[Title/Abstract]) OR "technology
assessment*"[Title/Abstract]) OR "technology
overview*"[Title/Abstract]) OR "technology
reassessment*"[Title/Abstract]) OR "HTA"[Title/Abstract]) OR
"HTAs"[Title/Abstract]) NOT ((("case reports"[Publication Type]
OR "comment"[Publication Type]) OR "editorial"[Publication

22 | Type]) OR "letter"[Publication Type])) 232
"infant, newborn"[MeSH Terms] OR "child, preschool"[MeSH
23 | Terms] 1,341,173
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24

((((("vaccines, combined"[MeSH Terms] OR "vaccines,
attenuated"[MeSH Terms]) OR ((((("trivalen*"[Text Word] OR
"combin*"[Text Word]) OR "simultan*"[Text Word]) OR
"tripl*"[Text Word]) OR "trebl*"[Text Word]) AND
(("vaccin*"[Text Word] OR "immuni*"[Text Word]) OR
"inoculat*"[Text Word]))) AND ((("measles"[MeSH Terms] OR
"mumps"[MeSH Terms]) OR "rubella"[MeSH Terms]) OR
(("measles"[Text Word] AND "mumps"[Text Word]) AND
"rubella"[Text Word]))) OR (((("Measles Vaccine"[MeSH Terms]
OR "Mumps Vaccine"[MeSH Terms]) OR "Rubella Vaccine"[MeSH
Terms]) OR "measles-mumps-rubella vaccine"[MeSH Terms]) OR
("measles mumps rubella"[Text Word] OR "SPR"[Text Word])))
AND (((CCCCCCcccccccccccc(((("meta-analysis as topic"[MeSH Terms]
OR "meta-analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms]) OR "review literature as topic"[MeSH
Terms]) OR "technology assessment, biomedical"[MeSH Terms])
OR "meta analy*"[Title/Abstract]) OR
"metaanaly*"[Title/Abstract]) OR "met analy*"[Title/Abstract])
OR "metanaly*"[Title/Abstract]) OR "meta
regression*"[Title/Abstract]) OR
"metaregression*"[Title/Abstract]) OR "meta
review*"[Title/Abstract]) OR "metareview*"[Title/Abstract]) OR
"metasynthesis"[Title/Abstract]) OR
"metasynthesis"[Title/Abstract]) OR "overview of
review*"[Title/Abstract]) OR ("systematic*"[Title/Abstract] AND
((("review*"[Title/Abstract] OR "overview*"[Title/Abstract]) OR
"search*"[Title/Abstract]) OR "research*"[Title/Abstract]))) OR
(("review"[Text Word] AND ("medline"[Title/Abstract] OR
"pubmed"[Title/Abstract])) AND ((("cinahl"[Title/Abstract] OR
"cochrane"[Title/Abstract]) OR "embase"[Title/Abstract]) OR
"psycinfo"[Title/Abstract]))) OR "umbrella
review*"[Title/Abstract]) OR "technology
appraisal*"[Title/Abstract]) OR "technology
assessment*"[Title/Abstract]) OR "technology
overview*"[Title/Abstract]) OR "technology
reassessment*"[Title/Abstract]) OR "HTA"[Title/Abstract]) OR
"HTAs"[Title/Abstract]) NOT ((("case reports"[Publication Type]
OR "comment"[Publication Type]) OR "editorial"[Publication
Type]) OR "letter"[Publication Type]))) NOT ("infant,
newborn"[MeSH Terms] OR "child, preschool"[MeSH Terms])

187
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BVS: 72 12 MARZ02020

Resultado

tw:((tw:((measles AND mumps AND rubella))) AND (tw:((vaccin*
OR immuni* OR inoculat*))) OR (mh:(measles-mumps-rubella
vaccine))) AND ( type_of_study:("systematic_reviews" OR
"overview" OR "evidence_synthesis" OR
"health_technology_assessment"))

72

Base de datos: EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic
Reviews <2005 to March 4, 2020>
Estrategia de busqueda: 12 marzo 2020

1
2
3
4
(

5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

[exp Vaccines, Combined/] (0)
[exp Vaccines, Attenuated/] (0)
lor2(0)

(trivalen* or combin* or simultan*® or tripl* or trebl*).tw.
9067)

(vaccin® or immuni* or inoculat*).tw. (971)
4 and 5 (897)
3 0r6(897)
[exp Measles/] (0)
[exp Mumps/] (0)
[exp Rubella/] (0)
(measles and mumps and rubella).tw. (26)
8or9or10o0r11(26)
7 and 12 (25)
[exp Measles Vaccine/] (0)
[exp Mumps Vaccine/] (0)
[exp Rubella Vaccine/] (0)
[exp Measles-Mumps-Rubella Vaccine/] (0)
(measles mumps rubella or SPR).tw. (48)
14 or 15 or 16 or 17 or 18 (48)
13 or 19 (49)
limit 20 to (meta analysis or "review") [Limit not valid;

records were retained] (36)

Via OVID

36
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Pubmed 12 marzo 2020

((("vaccines, combined"[MeSH Terms] OR "vaccines, attenuated"[MeSH Terms])
OR ((((("trivalen*"[Text Word] OR "combin*"[Text Word]) OR "simultan*"[Text
Word]) OR "tripl*"[Text Word]) OR "trebl*"[Text Word]) AND (("vaccin*"[Text
Word] OR "immuni*"[Text Word]) OR "inoculat*"[Text Word]))) AND
((("measles"[MeSH Terms] OR "mumps"[MeSH Terms]) OR "rubella"[MeSH
Terms]) OR (("measles"[Text Word] AND "mumps"[Text Word]) AND
"rubella"[Text Word]))) OR (((("Measles Vaccine"[MeSH Terms] OR "Mumps
Vaccine"[MeSH Terms]) OR "Rubella Vaccine"[MeSH Terms]) OR "measles-
mumps-rubella vaccine"[MeSH Terms]) OR ("measles mumps rubella"[Text

1 |Word] OR "SPR"[Text Word]))

18161

((((((("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized
controlled trial"[Publication Type]) OR "controlled clinical trial"[Publication
Type]) OR "randomized"[Title/Abstract]) OR "placebo"[Title/Abstract]) OR
"clinical trials as topic"[MeSH Terms]) OR "randomly"[Title/Abstract]) OR

2 | "trial"[Title]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])

1,252,974

#1 AND #2

(((("vaccines, combined"[MeSH Terms] OR "vaccines, attenuated"[MeSH
Terms]) OR ((((("trivalen*"[Text Word] OR "combin*"[Text Word]) OR
"simultan*"[Text Word]) OR "tripl*"[Text Word]) OR "trebl*"[Text Word]) AND
(("vaccin*"[Text Word] OR "immuni*"[Text Word]) OR "inoculat*"[Text Word])))
AND ((("measles"[MeSH Terms] OR "mumps"[MeSH Terms]) OR "rubella"[MeSH
Terms]) OR (("measles"[Text Word] AND "mumps"[Text Word]) AND
"rubella"[Text Word]))) OR (((("Measles Vaccine"[MeSH Terms] OR "Mumps
Vaccine"[MeSH Terms]) OR "Rubella Vaccine"[MeSH Terms]) OR "measles-
mumps-rubella vaccine"[MeSH Terms]) OR ("measles mumps rubella"[Text
Word] OR "SPR"[Text Word]))) AND (((((((("randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type]) OR
"controlled clinical trial"[Publication Type]) OR "randomized"[Title/Abstract])
OR "placebo"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms]) OR
"randomly"[Title/Abstract]) OR "trial"[Title]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
3 | "humans"[MeSH Terms]))

986

4 | "Epidemiologic Studies"[MeSH Terms]

2,449,830

#1 AND #4

(((("vaccines, combined"[MeSH Terms] OR "vaccines, attenuated"[MeSH
Terms]) OR ((((("trivalen*"[Text Word] OR "combin*"[Text Word]) OR
"simultan*"[Text Word]) OR "tripl/*"[Text Word]) OR "trebl*"[Text Word]) AND
(("vaccin*"[Text Word] OR "immuni*"[Text Word]) OR "inoculat*"[Text Word])))
AND ((("measles"[MeSH Terms] OR "mumps"[MeSH Terms]) OR "rubella"[MeSH
Terms]) OR (("measles"[Text Word] AND "mumps"[Text Word]) AND
"rubella"[Text Word]))) OR (((("Measles Vaccine"[MeSH Terms] OR "Mumps

5 | Vaccine"[MeSH Terms]) OR "Rubella Vaccine"[MeSH Terms]) OR "measles-

2610
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mumps-rubella vaccine"[MeSH Terms]) OR ("measles mumps rubella"[Text
Word] OR "SPR"[Text Word]))) AND "Epidemiologic Studies"[MeSH Terms]

#3 OR #5

((((("vaccines, combined"[MeSH Terms] OR "vaccines, attenuated"[MeSH
Terms]) OR ((((("trivalen*"[Text Word] OR "combin*"[Text Word]) OR
"simultan*"[Text Word]) OR "tripl*"[Text Word]) OR "trebl|*"[Text Word]) AND
(("vaccin*"[Text Word] OR "immuni*"[Text Word]) OR "inoculat*"[Text Word])))
AND ((("measles"[MeSH Terms] OR "mumps"[MeSH Terms]) OR "rubella"[MeSH
Terms]) OR (("measles"[Text Word] AND "mumps"[Text Word]) AND
"rubella"[Text Word]))) OR (((("Measles Vaccine"[MeSH Terms] OR "Mumps
Vaccine"[MeSH Terms]) OR "Rubella Vaccine"[MeSH Terms]) OR "measles-
mumps-rubella vaccine"[MeSH Terms]) OR ("measles mumps rubella"[Text
Word] OR "SPR"[Text Word]))) AND (((((((("randomized controlled
trial"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type]) OR
"controlled clinical trial"[Publication Type]) OR "randomized"[Title/Abstract])
OR "placebo"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms]) OR
"randomly"[Title/Abstract]) OR "trial"[Title]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT
"humans"[MeSH Terms]))) OR ((((("vaccines, combined"[MeSH Terms] OR
"vaccines, attenuated"[MeSH Terms]) OR ((((("trivalen*"[Text Word] OR
"combin*"[Text Word]) OR "simultan*"[Text Word]) OR "tripl*"[Text Word]) OR
"trebl*"[Text Word]) AND (("vaccin*"[Text Word] OR "immuni*"[Text Word])
OR "inoculat*"[Text Word]))) AND ((("measles"[MeSH Terms] OR
"mumps"[MeSH Terms]) OR "rubella"[MeSH Terms]) OR (("measles"[Text Word]
AND "mumps"[Text Word]) AND "rubella"[Text Word]))) OR (((("Measles
Vaccine"[MeSH Terms] OR "Mumps Vaccine"[MeSH Terms]) OR "Rubella
Vaccine"[MeSH Terms]) OR "measles-mumps-rubella vaccine"[MeSH Terms])
OR ("measles mumps rubella"[Text Word] OR "SPR"[Text Word]))) AND

6 |"Epidemiologic Studies"[MeSH Terms]) 3,383
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((((((vaccines, Combined[Mesh]) OR (Vaccines, Attenuated[Mesh])) OR
((trivalen*[Text Word] OR combin*[Text Word] OR simultan*[Text Word] OR
tripl*[Text Word] OR trebl*[Text Word]) AND (vaccin*[Text Word] OR
immuni*[Text Word] OR inoculat*[Text Word]))) AND ((((Measles[Mesh]) OR
(Mumps[Mesh])) OR (Rubella[Mesh])) OR (measles[Text Word] AND
mumps[Text Word] AND rubella[Text Word]))) OR ((((("Measles
Vaccine"[Mesh]) OR ("Mumps Vaccine"[Mesh])) OR ("Rubella Vaccine"[Mesh]))
OR (Measles-Mumps-Rubella Vaccine[Mesh])) OR (measles mumps rubella[Text
Word] OR SPR[Text Word]))) AND ((((((((((randomized controlled
trial[Publication Type]) OR randomized controlled trial [pt]) OR controlled
clinical trial [pt]) OR randomized [tiab]) OR placebo [tiab]) OR clinical trials as
topic [mesh: noexp]) OR randomly [tiab]) OR trial [ti])) NOT ((animals [mh] NOT
humans [mh])))) OR ((((((Vaccines, Combined[Mesh]) OR (Vaccines,
Attenuated[Mesh])) OR ((trivalen*[Text Word] OR combin*[Text Word] OR
simultan*[Text Word] OR tripl*[Text Word] OR trebl*[Text Word]) AND
(vaccin*[Text Word] OR immuni*[Text Word] OR inoculat*[Text Word]))) AND
((((Measles[Mesh]) OR (Mumps[Mesh])) OR (Rubella[Mesh])) OR (measles[Text
Word] AND mumps[Text Word] AND rubella[Text Word]))) OR ((((("Measles
Vaccine"[Mesh]) OR ("Mumps Vaccine"[Mesh])) OR ("Rubella Vaccine"[Mesh]))
OR (Measles-Mumps-Rubella Vaccine[Mesh])) OR (measles mumps rubella[Text
Word] OR SPR[Text Word]))) AND ("Epidemiologic Studies"[Mesh])) Filters: from
7 |2011-2020 1489

BVS 12 MAR20 Resultado

tw:((tw:((measles AND mumps AND rubella))) AND (tw:((vaccin* OR immuni*
OR inoculat*))) OR (mh:(measles-mumps-rubella vaccine))) AND (
type_of_study:("cohort" OR "case_control" OR "clinical_trials")) 324
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Figura 1. Flujograma de identificacidn y seleccion de estudios.
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ANEXO 3. Evaluacion de riesgo de sesgo

3.1 Evaluacién de calidad de revisiones sistematicas utilizando AMSTAR 2

Di Pietrantonj

Puntaje

Criterios 2020
1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen los Si
componentes de PICO?
2. ¢El informe contiene una declaracion explicita de que los métodos de revision se habian
establecido antes de la realizacion de la revision y justificaba cualquier desviacidn significativa | Si
del protocolo?
3. ¢Los autores explicaron la seleccién de los disefios de estudios a incluir en la revisién? Si
4. ¢Los autores utilizaron una estrategia integral de bisqueda de literatura? Si
5. ¢Los autores realizaron la seleccion del estudio por duplicado? Si
6. ¢Los autores realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si
7. ¢ Los autores proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones? |Si
8. ¢Los autores describieron los estudios incluidos con el detalle adecuado? Si
9. ¢Los autores utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo en los Si
estudios individuales que se incluyeron en la revision?
10. ¢Los autores informaron sobre las fuentes de financiamiento para los estudios incluidos en Si
la revision?
11. Si realizaron un meta-analisis, ¢Utilizaron los autores los métodos apropiados para la Si
combinacion estadistica de los resultados?
12. ;Evaluaron los autores el impacto potencial de riesgo de sesgo en estudios individuales Si
sobre los resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?
13. ¢Los autores dieron cuenta de riesgo de sesgo en estudios individuales al interpretar / Si
discutir los resultados de la revision?
14. ;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y una discusion Si
sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?
15. ¢Realizaron los autores una investigacién adecuada del sesgo de publicacién y discutieron Si
su posible impacto en los resultados de la revision?
16. ¢Los autores informaron sobre posibles fuentes de conflicto de interés, incluido el Si
financiamiento que recibieron para realizar la revision?

16/16

Confianza General

Alta
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3.2 Evaluacion de Riesgo de Sesgo de ensayos clinicos utilizando la Herramienta Riesgo
de Sesgo de Cochrane (RoB)

Abu-Elyazeed 2018

Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de
Sesgo de seleccion realizacion deteccion desgaste notificacion | Otros sesgos
Cegamiento | Cegamiento
Generacion | Ocultamiento de de Datos de Notificacion
aleatoria de de la participantes | evaluadores resultados | selectiva de | Otras fuente
la secuencia | asignacion y personal de resultado | incompletos | resultados de sesgo
posible
conflicto de
bajo bajo bajo bajo bajo bajo interés

3.3. Evaluacion del Riesgo de sesgo de estudios de cohorte mediante la Herramienta

ROBINS-I
Bianchi et al (2019)
Riesgo de sesgo
Dominios Valoracién (Critico, Serio,
Moderado,
Bajo)
Sesgo por factoresde | Se indica que se realizaron regresiones
confusion logisticas vy se consideraron como
determinantes: sexo, edad al momento de la
inscripcion, edad al momento de la primera
vacunacion del ciclo basal, edad al momento
de la segunda vacunacion del ciclo basal, Baio
tiempo desde la primera a la segunda J
vacunacion en el ciclo basal, tiempo desde la
primera vacunacion a la medicién del titulo de
anticuerpos y el tiempo desde la segunda
vacunacion hasta la medicion del titulo de
anticuerpos,
Sesgo en la seleccion | Solo se incluyd un brazo, no se explica el
de participantes proceso de seleccion de participantes Serio
Sesgo en la Solo se incluyé un brazo
clasificacion de Bajo
intervenciones
Sesgo por No se espera que haya este sesgo.
desviaciones en el Bajo
tratamiento
Sesgo por datos No hay suficiente informacion sobre datos Incierto

incompletos

incompletos
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Sesgo en la medicion

No se especifica como se documentaron los

del desenlace eventos adversos Incierto
Sesgo en la Se describe, de manera somera, que se realizd
seleccién/reporte del un protocolo del estudio retrsopectivo. Moderado
resultado
Sesgo global Serio
Seth et al (2015)
Riesgo de sesgo
Dominios Valoracién (Critica, Serig,
Moderado,
Bajo)
Sesgo por factores de | No hay informacién suficiente para indicar si )
confusion fueron controladas los factores de confusion Incierto
Sesgo en la seleccion | Todos los participantes que habrian sido
de participantes elegibles para el ensayo objetivo fueron Bajo
incluidos en el estudio.
Sesgo en la La clasificacion en los grupos se realizo en
clasificacion de base a los datos de la cohorte de historia Bajo
intervenciones médica previa
Sesgo por No se espera que haya este sesgo.
desviaciones en el Bajo
tratamiento
Sesgo por datos No se evidencia datos incompletos Bajo
incompletos
Sesgo en la medicién | Se indica que los eventos adversos fueron Bajo
del desenlace evaluados mediante una vigilancia activa
Sesgo en la No se indica donde se encuentra el protocolo o
seleccion/reporte del | si se harealizado, sin embargo, no se considera
resultado gue los eventos adversos puedan presentar este Bajo
sesgo.

Sesgo global Moderado
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Duderstadt et al (2012)

Riesgo de sesgo
(Critico, Serio,

Dominios Valoracion Moderado,
Bajo)
Sesgo por factores de | No se controlaron por variables confusoras de
confusion factores de riesgo previo para diabetes, porque Serio
no se dispuso de a historia clinica familiar.
Sesgo en la seleccion | La inclusién de individuos con diabetes tipo 2
de participantes como casos de diabetes tipo 1 podria haber
sesgado las estimaciones de riesgo. No se s
) . .- Critico
identificaron las vacunas que se administraron
antes de ingresar al componente activo
Sesgo en la No se espera que haya este sesgo.
clasificacion de Bajo
intervenciones
Sesgo por No se espera que haya este sesgo.
desviaciones en el Bajo
tratamiento
Sesgo por datos No se evidencia datos incompletos Bajo
incompletos
Sesgo en la medicién | La aparicion de diabetes es un diagnostico
del desenlace que debe estar registrado en su historial Bajo
médico.
Sesgo en la Se indica que existe un protocolo del estudio,
seleccién/reporte del | sin mayor detalle Moderado
resultado
Sesgo global Critico
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Stermole et al (2011)

Dominios

Valoracion

Riesgo de sesgo
(Critico, Serio,

Moderado,
Bajo)
Sesgo por factores de | Ademas de la duracion de la infeccién por VIH
confusion antes del inicio, los controles se combinaron
con los casos de género, edad al momento del
diagnéstico de VIH dentro de los 5 afios, Bajo
recuento inicial de CD4 dentro del 20%, VL
inicial dentro de 1 log10 y uso de TARGA (si
/ no) al inicio .
Sesgo en la seleccion | No se especifica el proceso de seleccion .
- Incierto
de participantes
Sesgo en la No a todos se les pudo tomar
clasificacion de Bajo
intervenciones
Sesgo por No se espera que haya este sesgo.
desviaciones en el
tratamiento Bajo
Sesgo por datos No se evidencia datos incompletos Bajo
incompletos
Sesgo en la medicién | El desenlace de seroconversion es laboratorial
del desenlace y no se considera que su medicion esté .
" . - Bajo
influenciada por el conocimiento de la
intervencion recibida
Sesgo en la Se describe, de manera somera, que se realizo
seleccion/reporte del un protocolo del estudio retrsopectivo. Moderado
resultado
Sesgo global Moderado
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Chaiwarith et al (2016)

Riesgo de sesgo
(Critico, Serio,

Dominios Valoracion Moderado,
Bajo)
Sesgo por factores de | Se controld por factores de confusion entre el
confusion grupo infecto con VIH y el grupo control no Bajo
infectado,
Sesgo en la seleccion | No se especifica el proceso de seleccion Incierto
de participantes
Sesgo en la No se espera que haya este sesgo. .
e o Incierto
clasificacion de
intervenciones
Sesgo por No se espera que haya este sesgo.
desviaciones en el Bajo
tratamiento
Sesgo por datos No se evidencia datos incompletos Bajo
incompletos
Sesgo en la medicion | El desenlace de seroconversion es laboratorial
del desenlace y no se considera que su medicion esté Baio
influenciada por el conocimiento de la J
intervencion recibida
Sesgo en la No se indica si hay un protocolo del estudio.
seleccién/reporte del Moderado
resultado
Sesgo global Moderado
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Gongcalves et al (2016)
Riesgo de sesgo
Dominios Valoracion (ETI0EE, S,
Moderado,
Bajo)

Sesgo por factores de | Se control6 por factores de confusion ]
confusion Bajo
Sesgo en la seleccion | La seleccion de la muestra fue por Serio
de participantes conveniencia
Sesgo en la No se espera que haya este sesgo. .

S Bajo
clasificacion de
intervenciones
Sesgo por No se espera que haya este sesgo.
desviaciones en el Bajo
tratamiento
Sesgo por datos No se evidencia datos incompletos Bajo
incompletos
Sesgo en la medicion | El desenlace de seroconversion es laboratorial
del desenlace y no se considera que su medicion esté Bajo

influenciada por el conocimiento de la
intervencion recibida

Sesgo en la No se indica si hay un protocolo del estudio.
seleccién/reporte del Moderado
resultado
Sesgo global Serio
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

ID Poblacion Metodologia Resultados
' Grupo
|ntervenC|o.n Intervenc GrupoI Grupo
. Otras Entorno VEEMEE)E ion contro control
NUmero . . Nombre (Vacuna,
caracteris | Disefio de la - Esquema Esquema Desenlac
. total de . . .. | comercial, cepas, . .. ..
Pais(es . ticas de del Objetivo | vacunacio - de de Seguim es . Eficacia/Efectivida
Autor pacientes | Edad - o Fabricante .| nombre e || F Seguridad
) o los estudi | principal ny dosificaci .| dosificaci | iento | evaluado d
N° de . . cepa a comercia a
estudios participa 0 duracion utilizada on/ | on/ S
ntes CEIGSITEND para cada > Qe fabricant i Qe
dosis dosis
componente e,
(SRP)
Tabla 4
Demostrar la Eficacia: |Eventos
no _
inferioridad Vacuna Tasade - |adversos (>= Se observé que
SPR I respuesta |1EAS): Grupo
. de la vacuna .| e GMC de
Intervenci SPR-RIT Vacuna: M-M-R® seroldgica | intervencion: anticuernos anti-
Edad |6nvs : 11, Merck (SRR): 29% (95/454) vs P
. frente a la - SPR-RIT sarampion, paperas
994 (medi |comparad Administra | . . & Co Inc. Concentra| Grupo - .
. EC vacuna SPR s Priorix, GSK . - . y anti-rubéola de
randomiz [a+/- |or - cion de la . . Cepas: . cion comparador:
. Fase |1l (la Unica Cepas: 1 dosis de .. |1 dosis de . 1790.2 miU / mL,
ados SD): |Raza segunda . Sarampio media 17.9 % (82/457)
. 11, vacuna . S: cepa lavacuna |~ la vacuna |Hasta L 1135EU/mLy
497ala |25.7 |blanca: dosis en - n: cepa . geométric
USA rando |actualmente Schwarz asignada asignada | los 180 . . 76.11U/ mL,
Abu- Estonia | o4 de| +/- 13.6%vs mizado |autorizada en |T2YOr €S de P:cepaRIT |viaSCen Moraten viaSCen |diasde |2 de EAs intensidad respectivamente
Elyaze intervenci|13.8 |75.3% 7 afios - CEp Edmonsto anticuerp |grado 3 (>= P Y
Eslova |, < A, los EE. UU.) . 4385, la parte la parte la SRRs de 98.8%,
ed . |6n afios | Afroameri P Conducido . . n-Enders . 0s (GMC) | 1EAs). Grado
quia . cegado |en términos - |derivada de |superior ... |superior |vacunac e 98.4% y 99.5%,
497 ala |64.1% |cana: | ld entre Julio | I ldelb Parotiditis del b S contra 3=impiden las :
vacuna de|con 23.8%vs |PAracl e . 12014y a cepa Jery del brazo . cepa det brazo 1 10n sarampi0 |actividades respec,t vamente,
' evalua |concentracio - Lynn izquierdo. |- izquierdo. - después de un dosis
comparac |edad [22.5% Setiembre ) Jeryl n, cotidianas .
2 — ) dor nes de R: cepa . de SPR-RIT; los
ion >=18 |Otra: - 2015 . Lynn parotiditis | normales
~ anticuerpos Wistar RA . autores encontraron
afios |2.6% vs - - Rubeola: y rubeola [Grupo P
(antisarampio 2713 R o la no inferioridad en
2.2% A, antimumos cepa enel dia |intervencion: comparacién con
Potutiels Wistar 42 luego |15% (7/454) vs | oo
yan RA 27/3 de la Grupo '
rubéola) en el L .
dia 42 vacunacio [ comparador: 1.1
‘ n % (5/457)
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Reactoge
nicidad:
eventos
adversos
locales
(dolor en
el lugar
de la
inyeccion
enrojecim
iento e
hinchazon
)
Eventos
adversos
sistémico
s: fiebre,
erupcion
cutanea,
hinchazon
de la
parétida u
otras
glandulas
salivales,
meningis
moy
dolor en
las
articulaci
ones
(artralgia
0 artritis).
Eventos
adversos
de
intensidad
3

EAs
relacionados a
la vacuna (>=
1EAS):

Grupo
intervencion:
2.6% (12/454)
vs Grupo
comparador:
3.3% (15/457)

EAs serios (>=
1EAs):

Grupo
intervencion:
0.7% (3/454) vs
Grupo
comparador:
1.5% (7/457)

EA locales mas
comunes:
enrojecimiento
(12.2% en SPR-
RIT; 11.7%en
SPR 1) y dolor
(11.8% en SPR-
RIT; 11.5% en
SPR 1).

EA sistémico
mas comun:
fiebre (3.0% en
SPR-RIT; 5.2%
en SPR 1),
erupcion de
cualquier tipo
(2.1% en SPR-
RIT; 1.1%en
SPR 1) y dolor
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Eventos |en las
adversos |articulaciones
serios (1.9% en SPR-
Eventos |RIT; 0.9% en
adversos |SPR II).
fatales Eventos fatales:
Ninguno
EAS
relacionados a
la vacuna:
Ninguno
1ra fase: Los adultos vacuna Seropreva Después de la
Adultos infectados SPR lencia de vacunacion, no
VIH: por el VIH (GlaxoSm anticuerp |Efectos hubo diferencias
hombres atendidos vacuna SPR ithKline 0s adversos entre adultos
Chaiw 1ra fase: 218 en la (GlaxoSmith Biologica protectore | durante las infectados por el
arith, Casos: (43,6%); clinica de . Is) s (IgG) primeras 72 h | VIH y controles no
Roman 500 mediana VIH del Eiltljrllggicals) Cada 0,5 ?;i_ contra después de la infectados por el
Praper Miectado | |a1a0s |1 |seroprevaien | |Ceda0s i [aduros IR (BT Los o de |seroprotecion
attanap s por el (IQR 36, |fase:Tr |ciade Universida de vacgnal :jnfe\z;:lti'dos contenia |infectados antlﬁug y rubéola |inyeccion 10 contra los tres virus.
an VIH 48) ansver |anticuerpos |dde contenia a € . |al menos |de VIH POS 19% 1 &n adultos participantes Paperas: las tasas de
' s ; menos 1000 | Una dosis . |contra | o . i
Jutarat Controles mediana |sal - contra el Chiang DICT50 de | Gnica de 1000 Una dosis SPR se infectados | 3.4%), fatiga (8, |seroproteccion
. . 1A 1 1 H 0 A 1
Nuket, | NOTC |infecado 208 [recuento |y |paperasy [uioy | cpade - [lavacuna | TR LSO E  miciero |12 VAT T T Lante adulios
Khanu gie sporel |59 de células |control |rubéolay las |agosto de sarampion SPR de SPR nen la controles |2.4%), fiebre (6, | infectados VIH al
engnit; Ta_lland VIH afios |CD4 : 470 |es respuestas 2011 Schwarz, al _(GIax_oSm sarampi6 | (GlaxoSm semana 2.0%)y inicio del estudio
Kotarz; 18 12da fase: células/ |2da serologicas | fueron menos 1000 |tr_1KI|n§ ithKline 8alzy infectados | reacciones (valor p =0.005), a
thitithu casos: . mm3 fase: |después de la |reclutados DICT50de | Biologica Schwarz, |Biological la por VIH |locales en el las 8-12 sehanas’
m 249 - (IQR 364 casds y | vacunacion | lra fase: S.e paperas RIT |ls) en la al menos’ s)en la semana Respuesta | sitio de (valor p=0.022) y
Wil;ii' adultos 594) ‘ control |entre adultos determir'lo 4385y al reglc’)_n 1000 region 48 s inyeccion (3 alas 48 sehanas
’ ) . - . |menos 1000 |deltoidea . después L o ’ ,
Suppar con HIV Controles: |es infectados prevalencia DICT50 |deltoidea serolégica|1.0%). Todos  |después de la
; DICT50de |por WK. de la -
atpiny Controles hombres por VIH de d de por WK. s alas 8 a |estos efectos vacunacion (valor
0 146 35 anticuerpos cepas de paperas vacunac |, adversos se p=0,061)
! ; . rubéola ion . ! .
Khuan adultos (26.5%), especificos Wistar RA RIT 4385 semanas |resolvieron Para aquellos que
chai sin HIV mediana para SPR 2713 yal y 48 espontaneament |no tenian
de edad: en adultos ' menos semanas |esin anticuerpos
38 afios conVIHy 1000 después |tratamiento. protectores en la
(IQR en DICT50 de la linea de base, las
30.5, 48). controles de cepas vacuna tasas de
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2da fase: no de SPR en seroproteccion
Adultos infectados rubéola aquellos fueron mas altas
VIH: de VIH Wistar sin entre adultos no
hombres entre july y RA 27/3. anticuerp infectados por el
196 agosto del 0S VIH que en los
(42,6%); 2011 protectore adultos infectados
mediana 2da fase: s paraal por el VIH a las 8-
de edad: Todos los menos 12 semanas (valor p
41 afios participante uno de los =0,007)y 48
(IQR 35, S que no tres virus. semanas después de
46), tenian Efectos la vacunacion
mediana anticuerpos adversos (valor p =0,039).
del protectores de la
recuento contra al vacuna
de células menos uno SPR.
CD4: 455 de los tres
celulas virus
/mm3 fueron
(IQR 355, reclutados
589). y
Controles: vacunados
hombres contra
13 SPR.
(28.2%)
p-value
0.074,
mediana
de edad:
38 afios
(IQR 31,
45) (p-
value =
0.044)
Ngaov | Thailan | 545 0a60 |Los Observ [ Determinar la|En el 2014 | Noaplica | Noaplica | No aplica | No aplica No |Presencia |No considera Tasa de No precisa
ithunv | dia |muestras |afios |suerosse |acional |seroprevalen |se analiza aplica |de seropositividad:
ong, de suero obtuviero |, cia actual de |la anticuerp General: 70% de la
Varisa para n del transve | los seroprevale os IgG poblacién (383/545)
ra; detectar proyecto: |rsal anticuerpos |ncia de para 15 a 19 afios: 52,5%
Wanla la impacto IgG contra  |anticuerpos paperas . (més bajo)
pakorn presencia del las paperas | 1gG contra 8 a 14 afos: 66.7%.
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Nasam
on;
Tesapi
rat,
Lita;
Surata
nnon,
Narriss
ara,;
Poovor
awan,
Yong

de
anticuerp
0s 1gG de
paperas

programa
universal
de
inmunizac
i6n contra
la
hepatitis
B en los
recién
nacidos
como
parte de
EPI (IRB
No.
419/56).
en el cual
se
tomaron
al azar
Sueros con
datos de
edad y
sexo de
aproximad
amente
6,000
pacientes
de siete
provincias
de
Tailandia.
Luego al
azar 545
muestras
fueron
tomados
parael
analisis de
deteccion
de la

en los 0-60
afos de edad
en cuatro
areas
geogréficas
de Tailandia,
y comparar
los resultados
con la
encuesta
seroldgica
del 2004.

paperas,
después de
17 afios de
implementa
cion enel
programa
nacional de
vacunacion
,de la
vacuna
SPR en
estudiantes
de primer
grado entre
6y 7 afos,
y 4 afios
después de
la
incorporaci
onen
lactantes de
9al2
meses de
edad de
una dosis
adicional
de
vacunacion
contra las
paperas.

0 a 7 afios aumento
significativamente
de 45.8% en 2004 a
72.3%en 2014
Otros grupos de
edad:oscil6 entre
69% y 75%.

La tasa de
seropositividad fue
significativamente
menor en la
encuesta de 2014
que en la encuesta
de 2004 en todos
los grupos de edad,
excepto en el grupo
de 0 a7afos (p<
0.05).
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presencia
de

anticuerpo
s 1gG de
las
paperas de
cuatro
provincias
que
representa
n las
regiones
norte,
centro,
noreste y
sur de
Tailandia .
Gongal | Portuga| 204 G1:Ed| Portugues | Estudi | Evaluar si la la No aplica | No aplica | No aplica | No aplica No Eficacia: | No considera |Las concentraciones| No refiere
ves, G; | seleciona | ad €s, se ode | concentraci6 | recoleccion aplica | Niveles medias geométricas
Frade, dosy | (medi | obtienen | cohort nde de de (GMC) para las
J; firmaron | a+/- | muestras e anticuerpos | muestras anticuerp paperas 1gG en los
Nasci el SD): por retrosp IgG de sangre y os IgG G1, G2y G3 fueron
mento, consentii | 20.40 | convenien | ectivo | especificos | la consulta especifico 36,30y 38RU/ml
MSJ; ento, 166 | +/- |ciaentres para las de los s contra (P=0-236)
Mesqu participar | 0.93 | cohortes paperas y la | registros de paperas y respectivamente. y
ita, J on parael | afos de rubéola | vacunacion rubéola, y para la rubéola 1gG
R; analisis. | G2:Ed| acuerdo a dependia de se proporcio fueron 18,20y 17
Nunes, ad la fecha la edad de realizaron nes ul/ml(P=0-
C (medi de administracio | entre mayo seronegati 641). Para ambos
a+/- | nacimient nde SPRysi| de2012y vas anticuerpos
SD): 0: la inmunidad | agosto de especificos, no se
18.88 [ 1990 - contra ambas 2013. observaron
+/- | 1993: 66 enfermedade | G1l:recibid diferencias con el
0.38 | participant s disminufa | segunda tiempo desde SPR2.
afios es que con el tiempo | dosis de Recibir SPR2 a los
G3:Ed | recibieron desde su SPR a los 5-6 0 10-13 afios no
ad | 2dadosis administracio | 10-13 afios se asocio con la
(medi de la n (los concentracion de
a+/- | vacuna nacidos en ambos anticuerpos.
SD): | SPR2a 1990-1993) La GMC de la
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11.35 | los 10-13 Primera rubéola 1gG fue
+- afios de dosis menor en los
0.77 edad fueron hombres (P =
afios 1994 - Urabe (n= 0.029).
1995: 59 10), Rubini No hubo diferencias
participant (n=115) significativas entre
es que y Jeryl las tres cohortes ni
recibieron Lynn(n= para las
2da dosis 41) concentraciones de
de la segunda anticuerpos contra
vacuna dosis paperas y rtIJbéoIa ni
SPR2 a fueron con para las
los 5- 6 vacuna proporciones
afios de Jeryl Lynn seronegativas
edad 62% de los
2001 - participante
2003 : 41 s recibieron
participant primera
es que dosis de
recibio SPRenel
2da dosis 16 ° mes de
de la viday el
vacuna 80% fueron
SPR2 a vacunados
los 5-6 entre15y
afios de 17 meses.
edad
'Bianch Se Estudiante Evaluar la todos 3ra dosis. en el la 1aG anti-rubéola
i, analizaro sy inmunogenici| habian Veinte a seguimiento de 9
. . o . no se pudo detectar
France n dos mil residentes dad a largo | recibido 2 vacuna SPR 25 dias 1 mes no hubo en el 9% a pesar de
SCo estudiant | Edad que plazo dosis de la (MM- después reacciones haberorefibi do
Paolo; esy (medi | asistieron cohort conferida por | vacuna RVAXPRO, de la - reaccione | adversas graves previamente dos
De residentes| a +/- al la vacuna contra la L vacunacio s adversas| o a largo plazo. .
Nitto, | Italia con SD): | Departam y contra la rubéola / administrada n, se No ha 1 mes 1gG Las reacciones dosis de la vacuna
] . . ) P retrosp . ) por via e Y 190 . contra la rubéola /
Sara; inmuniza [ 21.1 +| ento de - rubéolay la | SPR (ciclo . realizé un anti- mas
. - . ectivo L subcutanea . , SPR. En este grupo,
Stefani cion 24 Higiene efectividad | de vacuna nuevo rubéola | comdnmente .
: ) enel re se necesitaban una
zzi, document | afios desde de una basal). A deltoid analisis reportadas ‘s dosis d
Pasqua ada (>2 abril de estrategia todos se eltoides). de sangre fueron dolor en 0 mas dosis de
! Y . refuerzo para lograr
le; dosis de 2014 para el evalud el para el lugar de la -
. - - - L. la seroconversion
Larocc rubéola o hasta manejo de | estado de medir los inyeccion y '
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a, vacuna junio de individuos | inmunidad/ titulos de fiebre leve,
Angela SPR) 2018. inmunizados | susceptibili 1gG; si el mientras que la
Maria en los que no dad a valor linfadenopatia
Vittori se pudo rubéola. excedia el laterocervical
a; demostrar la | Aquellos limite, la fue una
Germi IgG contrala| conun persona ocurrencia rara.
nario, rubéola (no | titulo<7 se Todos los
Cinzia respondedore | IU/mL clasificab eventos
Annate s). recibieron acomo adversos se
a; una dosis seroconve resolvieron sin
Tafuri, de refuerzo rtida; si el secuelas.
Silvio de SPR titulo atn
era
negativo,
se
administr
aba otra
dosis de
vacuna
(28 dias
después
del primer
refuerzo)
y 20-25
dias
después
se midioé
nuevamen
te el nivel
de 1gG.
Seth, 66 nifios Nifios con El objetivo  |CLHIV en |Todos fueron 3. Nifios 1. Al inicio, 16
Anju; infecion fue estudiar |laedad de |inmunizados | 1 dosis, - infectados por el|  (24.2%) de los
con Edad - ~ - - Ochoa |anticuerp S
Deepa, infeccion | (medi perinatal estudio la 5 a 18 afios | con una dosis | aplicada 12 0s contra VIH que han nifios fueron
Sudha; . conVIH prevalencia |que reciben |Unica de por via demostrado positivos para
India, [de VIHYy | a+/- cohort . semanas | el iy .
Dutta, | de5al8 de TAR vacuna SPR, [subcutane ) L. preservacion anticuerpos contra
| Nueva que SD): = . No hay después |sarampid | . -
Renu; . . afios que anticuerpos | durante > 6 |elaborada por | a 0.5 mL inmune y nose | el sarampion 2. El
Delhi | reciben |10.4 £ .. |prospe de la n, -
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mas y con
un CD4%
de> 15%
eran
elegibles.

reciben
terapia
antirretrovira
I(TAR) antes
y después de
la
inmunizacion
con la vacuna
SPR

en el estado
de
anticuerpos
1gG para
sarampion.

cotenia 1000
CCID50 de
virus de
sarampion:
cepa
Edmonston
Zagreb, 5000
CCID del
virus de las
paperas:Cepa
L-Zagreby
1000
CCID50 del
virus de la
rubéola: cepa
RA27 /3

reportada por un
individuo en el
dia 7-8 y dolor
local fue
reportado por
otro individuo
en los primeros
dos dias.

de unadosis Unica
de vacuna SPR
después de lograr
estabilidado el
estado
inmunolégico
restaurado con
ART. Al comparar
los grupos con y sin
anticuerpos contra
el sarampion al
momento de la
inscripcion, no se
encontraron
diferencias para la
edad al momento de
la inscripcién, el
sexo, la edad al
inicio del TAR, la
duracion del TAR,
el estado
nutricional, la etapa
clinica de la OMS o
la categoria inmune
al inicio del TARy
al registrarse . Sin
embargo, se
encontré una mayor
prevalencia de
anticuerpos
positivos en el
grupo de sujetos
que habian recibido
la vacuna contra el
sarampiony/ o
SPRen
comparacion con
aquellos que no la
recibieron (P
<0.05). No se
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observaron
diferencias
significativas en los
factores anteriores
al comparar los
sujetos que
demostraron
anticuerpos
positivos contra el
sarampion después
de la inmunizacion
en comparacion con
los que no lo
hicieron.

Stermo
le,
Benja
min et
al

USA

63 casos
98
controles

Edad
diagn
ostico
de
VIH
(medi
a+/-
SD):
Casos:
28.7+
5.3,
contro
les:
28.6 £
5.6

Personal
militar en
Casos: la
vacunacio
n con SPR
fue
posterior
al
Diagnosti
co de VIH

caso
control

Evaluar la
respuesta
inmunologica
ala
vacunacion
con SPR en
adultos
infectados
con VIH

El afio de
la
inmunizaci
on fue
entre 1990
hasta el
2008. Con
media en el
afio 2001.

No indica el
fabricante de
la vacuna. Se
incluyeron
pacientes que
se documento
habian
recibido la
vacuna SPR
después del
diagnostico
de VIH y que
tuvieron un
recuento de
CD4 hasta 3
meses antes
de la
aplicacion de
la vacuna

No indica
el
esquema
que
recibieron

pacientes
con
diagnostic
ode VIH
a los que
no habian
recibido
la vacuna
SPR
después
de
diagnostic
ode VIH

No se
aplico
vacuna

Se
tomaron
medidas
de
anticuer
pos para
sarampi
on
rubeola
y
paperas
antes de
la
vacunac
ion, a
los 3, 6,
12y 24
meses.

Seroconv
ersion de
anticuerp
0s para

sarampio
n rubeola

y paperas.

La vacuna SPR
no mostro
cambios
inmunoldgicos
0 virolégicos
perjudiciales,
hasta 24 meses
después de la
vacunacion.

De 21 participantes
con pruebas
seroldgicas basales,
14 (67%) fueron
reactivos a
sarampion 19(91%)
a paperas y 20
(95%) a rubeola.
Tres (43%) de 7
participantes no
reactivos a
sarampion
desarrollaron 1gG
para sarampion.
Para paperas 1
(50%) de dos
pacientes
desarrollaron 1gG
para paperas. Para
rubeola, 1(100%)
de los participantes
desarrollaron
anticuerpos IgG
para rubeola.

No se
observo
diferencia en
los niveles de
CD4 entre el
grupo de
casos y
controles.
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Duders
tadt,
Susan
K;
Rose,
Charle
sE,Jr;
Real,
Theres
aM;
Sabati
er,
Jennife
rF;
Stewar
t,
Brock;
Ma,
Guihu
a;
Yerub
andi,
Uma
D;
Eick,
Angeli
aA,
Tokars

Jerome
l;
McNei
l,
Micha
el M

EEUU

Pesonal
militar:
2385102
individuo
S

17a
35
afos

Aquellos
que
recibieron
la vacuna
antes del
inicio del
estudio
fueron
considera
dos
EXPUES
TOS al
ingreso y
hasta el
final del
estudio.
Aquellos
sin
evidencia
de
exposicio
n previa a
la vacuna
fueron
NO
EXPUES
TOS
durante el
periodo
del inicio
del
estudio
hasta la
fecha que
recibieron
la vacuna
o hasta el
fin del
estudio.
Una vez

cohort
e
retrosp
ectiva

Investigar
una posible
asociacion
entre la
vacunacion
con ciertas
vacunas en
adultos con
la aparicion
de diabetes
mellitus
tipol.

Duracion:
enero 2002
a3l
diciembre
2008

Vacuna SPR,
no precisa
nombre
comercial o
cepas

No refiere

No
vacunado
S

No refiere

Aparicién
de
diabetes
mellitus 1

Poblacion total
de 17 a 35 afios
de edad. Riesgo
relativo de
desarrollar
diabetes
mellitus tipo 1
después de la
vacunacion.
SPR: RR0.71;
IC 95% 0.61,
0.83). Poblacion
de 17 a 24 afios
de edad:
RR=0.73; IC
95% 0.55, 0.98)
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que
fueron
vacunados
, pasaron
al grupo
EXPUES
TOS
desde la
fecha de
vacunacio
n de esta
primera
dosis
hasta el
fin del
estudio.
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