Vacunas

Vacuna tetravirica:

vacuna combinada frente a sarampion,
rubeola, parotiditis y varicela

FERNANDO DE JUAN
Seccién de Infecciosos. Hospital Infantil Universitario Miguel Servet. Zaragoza. Espaia.
med005937@saludalia.com

Roger Ballabrera

Puntos clave

La vacuna tetravirica es una vacuna combinada que
asocia virus atenuados de sarampion, rubéola,
parotiditis y varicela. La ventaja de una sola inyeccién es
que facilita su administracién, disminuye el coste

econémico y aumenta la cobertura vacunal.

Deriva de las vacunas trivalente, sarampion-
rubéola-parotiditis (Merck) y de la vacuna
monovalente antivaricela Varivax® (Merck), pero
con aumento de la carga viral de esta ultima.
Se ha demostrado que es una vacuna segura e
inmunogena.

En septiembre de 2005 se autoriz6 su uso en
Estados Unidos con el nombre de ProQuad® (Merck).

Q Esta vacuna esta recomendada, como primera o

segunda dosis, cuando esta indicada la vacunacion
simultanea frente al sarampién, rubéola, parotiditis y
varicela en nifios entre 12 meses y 12 anos.

Debe administrarse por via subcutanea en la cara

externa de la region deltoidea del miembro superior
o en la parte superior de la region anterolateral del
muslo. No debe utilizarse la via intramuscular.
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La vacuna tetravirica es una vacuna combinada de virus vivos
atenuados de sarampién, rubéola, parotiditis y varicela
(SRPV). La inmunizacién contra estas 4 enfermedades se rea-
liza con una sola inyeccidn, lo cual facilita su administracién,
disminuye el gasto econémico y aumenta la cobertura vacu-
nal.

La vacuna SRPV es una preparacién estéril liofilizada que,
una vez reconstituida, contiene los componentes de virus ate-
nuados frente a SRPV que se especifican en la tabla 1. La
carga de varicela es mds alta en la vacuna SRPV, > 3,99 log,
de unidades formadoras de placas (UFP), que en la vacuna
monovalente Varivax®, de la cual deriva, que tiene aproxima-
damente 3,13 log, UFP!3.

Los medios de cultivo utilizados son el embrién de pollo para
el virus del sarampién y la parotiditis, fibroblastos humanos
para la rubéola y células MRC-5 para la varicela. El resto de
componentes se especifican en la tabla 21.

El 6 de septiembre de 2005 la Food and Drug Administra-
tion de Estados Unidos autorizé la vacuna SRPV, después
de cumplir los requisitos de seguridad, inmunogenicidad y
eficacia en los diferentes ensayos clinicos realizados®.

Seguridad!3*

Se compararon los efectos adversos locales y sistémicos apare-
cidos en un grupo de 4.497 nifios (grupo A) de 12-23 meses,
controlados durante los 42 dias que siguieron a la administra-
cién de la vacuna SRPV, con los efectos en otro grupo de
2.038 nifios (grupo B) de la misma edad a los que se adminis-
tré vacuna triple virica (SRP) més vacuna de la varicela (VV)
en inyecciones separadas.

La presencia de exantema en la zona de la inyeccién fue la
unica reaccién adversa local que se observé con mds frecuen-
cia en el grupo A respecto al grupo B (2,3 frente a 1,5%).
Con respecto a los efectos secundarios sistémicos, en los va-
cunados del grupo A con mds frecuencia se encontré de mo-
do significativo fiebre y exantema morbiliforme respecto a los
del grupo B (21,5 frente a 14,9% y 3,0 frente a 2,1%, respec-

tivamente).

Inmunogenicidad'>”

Se estudiaron 2 grupos, uno de 5.446 nifios vacunados con
SRPV, y otro de 2.038 nifios vacunados con SRP mids VV.
Ambos grupos desarrollaron titulos de anticuerpos especificos
similares. Para valorar el indice de respuesta a los diferentes

Tabla 1. Vacuna tetravirica. Composicion virus atenuados
por cada 0,5 ml de vacuna

Cepa Enders (> 3,00 log; TCIDs() de sarampién
Cepa Wistar RA 27/3 (3,00 log;, TCID5) de rubéola
Cepa Jeryl-lynn (4,30 log;, TCIDs) de parotiditis
Cepa Oka/Merck (= 3,99 log; UFP) de varicela
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componentes de la vacuna, se consideraron valores de anti-
cuerpos protectores de = 255 mU/ml para sarampién, = 10
U/ml para rubéola, > 10 U/ml para parotiditis y = 5 gpELI-
SA U/ml para varicela. En los vacunados con la vacuna
SRPV el valor de seroproteccion alcanzado fue del 97,4% pa-
ra sarampion, el 98,5% para rubéola, el 95,8% para parotiditis
y €l 91,2% para varicela (tabla 3).

También se ha estudiado la permanencia de anticuerpos espe-
cificos de los 4 componentes de la vacuna al afio de la vacuna-
cién y se ha demostrado que persisten en més del 95% de los
vacunados.

Eficacia

No se han realizado ensayos clinicos para valorar la eficacia
de la vacuna SRPV. La eficacia se ha establecido en los estu-
dios efectuados con cada una de las vacunas monovalentes in-
cluidas en la SRPV: sarampién, rubéola, parotiditis y varicela.
Ademis, se ha considerado, que la respuesta inmune que se
consigue tras la administracién de la vacuna SRPV asegura
un alto indice de proteccién para cada uno de sus 4 compo-
nentes.

Administracion de una segunda
dosis de la vacuna SRPV

En diferentes brotes de varicela aparecidos en guarderias y
colegios de Estados Unidos, se ha observado una mayor inci-
dencia de varicela de lo esperado en nifios vacunados®. Por
otra parte, el riesgo de contraer la enfermedad durante los 10

Tabla 2. Vacuna tetravirica. Composicion por cada 0,5 ml de
vacuna

Sacarosa 21 mg
Hidrolizado de gelatina 11 mg
Cloruro sédico 2,4 mg
Sorbitol 1,8 mg
L-glutamato monosédico 0,40 mg
Fosfato sédico dibasico 0,34 mg
Albumina humana 0,31 mg
Bicarbonato sédico 0,17 mg
Fosfato potdsico monobésico 72 pg
Cloruro potésico 60 pg
Fosfato potésico dibésico 36 pg

Componentes residuales de células MRC,
incluidos ADN y proteinas (no cuantificables) -

Neomicina <16 pg

Suero bovino 0,5 pg
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aflos siguientes a la vacunacion fue 3,3 veces inferior en los
nifios que recibieron 2 dosis de vacuna con respecto a los que
se administré una sola dosis’.

Estos datos plantean la posibilidad de que con el tiempo haya
un descenso de la proteccién vacunal y la necesidad de tener
que administrar una dosis de recuerdo de vacuna frente a la
varicela. En junio de 2005, el Advisory Committee on Im-
munization Practices de Estados Unidos recomendé una se-
gunda dosis en ambientes epidémicos. La vacunacién siste-
mitica con 2 dosis serfa la mejor medida para conseguir una
mejor proteccién contra la enfermedad y reducir la morbili-
dad y mortalidad de esta enfermedad??.

Se han realizado ensayos clinicos para valorar la seguridad y
la inmunogenicidad de una segunda dosis de vacuna SRPV.
Se ha administrado a un grupo de nifios a los 3 meses de ha-
ber recibido la primera dosis. Las reacciones adversas encon-
tradas, locales y sistémicas, eran muy parecidas a las observa-
das con la primera dosis, a excepcién de la fiebre que fue
menos elevada. La respuesta inmune se potenci6 intensamen-
te, el titulo de anticuerpos present6 un incremento del doble
para sarampién, rubéola y parotiditis y de hasta 41 veces para
varicela®0:711,

En los diferentes calendarios vacunales, la dosis de recuerdo
de la vacuna SRP se realiza entre 3-6 afios, por lo que esta
edad seria la recomendada para administrar la vacuna
SRPV. Se ha estudiado la respuesta obtenida al administrar
la vacuna SRPV a nifios de 4-6 afios que ya habian recibido
una dosis de vacuna SRP sola o asociada a la VV en inyec-
ciones separadas. La vacuna fue bien tolerada, el indice de
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seroproteccién fue cercano al 100% frente a sarampién, ru-
béola y parotiditis, y superior al 98% con respecto a la vari-
celal? (tabla 3).

Después de estos estudios se concluye que la vacuna SRPV
puede utilizarse como dosis de recuerdo a los 3-6 afios de
edad en lugar de una segunda dosis de vacuna SRP mis la de
varicela administradas al mismo tiempo.

Indicaciones de la vacuna

En diciembre de 2005, el Center for Disease Control and

Prevention estadounidense emitié una serie de recomenda-

ciones para la vacuna SPRV* (tabla 4).

1. La vacuna estd indicada para la vacunacién simultinea
contra el sarampién, rubéola, parotiditis y varicela a nifios en-
tre los 12 meses y los 12 afios de edad. No estd indicada para
personas no incluidas en este grupo de edad. La vacuna
SRPV es preferida a la administracién de sus componentes
en inyecciones separadas.

2. Puede utilizarse siempre que cualquiera de sus componen-
tes esté indicado y que ninguno esté contraindicado.

3. Debe transcurrir al menos 1 mes entre una dosis de vacuna
que contenga el componente de sarampién (p. ¢j., SRP), y
una dosis de SRPV. Si una segunda dosis de varicela estd in-
dicada, hay que esperar al menos 3 meses a la administraciéon
de una segunda dosis de cualquier vacuna que contenga com-

ponente de varicela (p. ¢j., SRPV).

Tabla 3. Vacuna tetravirica. Indice de respuesta a la vacuna por encima del nivel considerado de proteccion

Sarampién Rubéola Parotiditis Varicela
Valores considerados protectores > 255 mU/ml > 10 U/ml > 10 U/ml > 5 gpELISA U/ml
Tetravirica 1 dosis 97,4% 98,5% 95,8% 91,2%
Tetravirica 2 dosis 99,2% 100% 99,5% 98,9%

Tabla 4. Indicaciones de la vacuna tetravirica de Center foro Disease Control Prevention, 2005

1. La vacuna estd indicada para la vacunacién simulténea contra el sarampién, la rubéola, la parotiditis y la varicela a nifios entre los

12 meses y los 12 afios de edad

2. Puede utilizarse siempre que cualquiera de los componentes de la vacuna esté indicado y que ninguno de los demés componentes

esté confraindicado

3. Debe transcurrir al menos 1 mes entre una dosis de vacuna que contenga el componente de sarampién (p. ej., sarampién, rubéola,
parotiditis [SRP]) y una dosis de SRP y varicela (SRPV) y al menos 3 meses entre una dosis de vacuna de varicela y la administracién

de una dosis de SRPV

4. Lla vacuna SRPV puede administrarse simultdneamente con ofras vacunas recomendadas entre los 12 meses y los 12 afios de edad,
si bien los datos de que se disponen son limitados o inexistentes con respecto a la vacuna de difteria, tétanos, tos ferina acelular,
polio inactivada, neumocécica conjugada, antigripal y hepatitis A

5. La vacuna SRPV debe almacenarse congelada a una temperatura <-15 °C hasta 18 meses. Una vez reconstituida, debe usarse

inmediatamente, en menos de 30 min

6. La vacuna no debe utilizarse en nifios infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana hasta que no se haya considerado su

indicacién
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4. La vacuna SRPV puede administrarse simultdneamente
con otras vacunas recomendadas entre los 12 meses y los 12
afios de edad, si bien los datos de que se disponen son limita-
dos o inexistentes con respecto a las vacunas de la difteria, té-
tanos y tos ferina activada, la polio inactivada, la neumocécica
conjugada, la antigripal y la vacuna de la hepatitis A5,

5. La vacuna SRPV debe almacenarse en el congelador a
una temperatura < -15 °C hasta 18 meses. Una vez recons-
tituida, debe usarse inmediatamente, en menos de 30 min.

6. La vacuna SRPV no debe utilizarse en nifios infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en lugar de sus
componentes hasta que no se haya considerado su indicacién.

Contraindicaciones y precauciones!

La vacuna SRPV no debe administrarse en los casos siguientes:

1. Alérgicos a la neomicina.

2. Individuos con una historia de hipersensibilidad a la gela-
tina o a cualquiera de los componentes de la vacuna.

Las vacunas frente al sarampién y la parotiditis se elaboran
en cultivos de embrién de pollo. Los individuos con historia
de reaccién anafilictica al huevo deben vacunarse segin las
directrices recomendadas por el Comité Asesor de Vacunas
de la Asociacién Espafiola de Pediatria para nifios con aler-
gia al huevo (www.aeped.es).

3. Pacientes con discrasias sanguineas, leucemias, linfomas
de todo tipo y cualquier neoplasia maligna que afecte a la
médula ésea o sistema linfitico.

4. Individuos que reciben tratamiento inmunodepresor. En
este grupo se incluye a pacientes que reciben corticoides por
via sistémica a dosis altas.

5. Pacientes con inmunodeficiencias primarias o secunda-
rias, incluida la infeccién por el VIH.

6. Individuos con historia familiar de inmunodeficiencia con-
génita hasta que no se demuestre que son inmunocompetentes.
7. Pacientes con tuberculosis activa no tratada.

8. Pacientes con enfermedad acompafiada de fiebre > 38,5 °C
9. Embarazadas ante la posibilidad de que la vacuna afecte el
desarrollo del feto, circunstancia desconocida actualmente.

Hay que tener precauciones especiales con respecto a los
efectos de la vacuna en individuos que preseten trombocito-
penia. No hay ningin dato referente al efecto negativo de la
vacuna SRPV en estos pacientes. Sin embargo, se han pu-
blicado casos de trombocitopenia después de la vacunacion
con SRP y tras la vacuna de la varicela.

Hay que adoptar ciertas precauciones con respecto a la posi-
ble transmisién de los virus vivos atenuados incluidos en la
vacuna SRPV con respecto a los componentes de rubéola y
varicela. La embarazada no debe recibir vacuna SRPV y to-
da mujer vacunada en periodo pospuberal debe evitar el em-
barazo durante los 3 meses siguientes.

Pautas y vias de administracion®

Se utiliza en nifios de 12 meses a 12 afios de edad y cuando
esté indicada puede administrarse una segunda dosis en ese
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mismo grupo de edad. Una vez reconstituida, cada vial con-
tiene una dosis de 0,5 ml. La vacuna debe administrarse por
via subcutdnea en la cara externa de la region deltoidea del
miembro superior o en la parte superior de la region anterola-
teral del muslo. No debe inyectarse por via intramuscular.

Reacciones adversas

Se han descrito efectos secundarios locales en la regién de la
inyeccién en forma de dolor (22%), eritema (14,4%) y edema
(8,4%). Reacciones sistémicas como fiebre (21,5%), irritabili-
dad (6,7%) y exantemas morbiliformes (3,0%) y varicelifor-
mes (2,1%).

Otros efectos secundarios descritos con menos frecuencia
(entre el 1-2%), incluyen en el dmbito local, equimosis y
exantema y en el sistémico, manifestaciones del tracto respi-
ratorio superior, exantemas inespecificos y diarrea.

Condiciones de conservacion,
transporte y almacenamiento

Antes de su reconstitucién, la vacuna liofilizada puede con-
servarse en congelador hasta 18 meses, a una temperatura de
< -15 °C. No debe mantenerse en el frigorifico, entre +2 y
+8 °C. En caso de que inadvertidamente esto suceda, debe
desecharse. El diluyente puede almacenarse a la temperatura
de la habitacién o en el frigorifico.

La vacuna conviene protegerla de la luz y, una vez reconsti-
tuida, usarla inmediatamente, antes de que transcurran 30
min, para evitar la pérdida de potencia. Pasado este tiempo,
debe desecharse.

Presentaciones comerciales

La vacuna SRPV se comercializé en Estados Unidos el 6 de
septiembre de 2005 con el nombre de ProQuad® (Merck). Se
presenta de 2 formas: envase con un vial de una dosis y envase
de 10 viales de una dosis de vacuna liofilizada. En un envase
aparte se adjuntan 10 viales de agua estéril que se utiliza co-
mo diluyente.

En Espafia esta vacuna todavia no se ha comercializado.
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