La vacuna anti-Citomegalovirus previene la infeccion en

mujeres de edad fértil

Cytomegalovirus vaccine prevents infection in childbearing age women

Objetivo

Determinar la eficacia y la seguridad de la vacuna recombinante
constituida por glicoproteina B de envoltura de Citomegalovirus
(CMV) y un nuevo adyuvante (MF59) en una poblacion de
mujeres en alto riesgo de contraer la infeccion.

Disefo
Ensayo clinico de fase 2*, aleatorizado, doble ciego y controlado
por placebo.

Lugar
Hospitales de la Universidad de Alabama en Birmingham y
Tuscaloosa, Estados Unidos.

Pacientes

Mujeres (n=464) de 14 a 40 anos, puérperas, seronegativas para
anticuerpos anti-CMV, en buen estado de salud y sin enfer-
medad inmunoldgica o crénica que requiriese medicacion
inmunosupresora.

Intervencién

Se aleatoriz6 a los sujetos en dos grupos para recibir tres dosis
de vacuna o placebo (0, 1 y 6 meses) por via intramuscular, con
rastreo serolégico de anticuerpos anti-CMV trimestral durante un
seguimiento de 42 meses.

Medicion de resultados principales

Tiempo transcurrido desde la primera dosis de vacuna hasta la
deteccioén de infeccién materna por CMV. El andlisis se realizd
por intencidn de tratar.
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Resultados principales

Un andlisis intermedio recomendd detener el estudio por la efica-
cia vacunal. Ver tabla 1. Luego de un minimo de 12 meses de
seguimiento se detectaron 49 infecciones maternas confirmadas y
ninguna presentd sintomas durante el periodo de seroconversion.
Se registrd una infeccion congénita en el grupo asignado a va-
cuna y tres en el grupo placebo, una de ellas con enfermedad
sintomatica severa, pero no hubo diferencias significativas entre
los grupos en las variables relacionadas al embarazo.

Hubo mas reacciones locales (dolor, eritema, induracion, aumen-
to de la temperatura local) y sistémicas (escalofrios, artralgias y
mialgias) en el grupo vacuna que en el grupo placebo.

Tabla 1: efecto de la vacuna anti-citomegalovirus en la inciden-
cia de infeccion por Citomegalovirus entre los 12 y los 42 meses

de seguimiento.
Grupo Placebo NNT RRR*
n=230 (IC 95%) |(IC 95%)

(14%) (9 a 500)|50% (7 a 73)| 0,02

Resultado |Grupo Vacuna
(8%)

Infecciones

maternas

Calculado como densidad de incidencia* cada 100 personas-afo.

Conclusiones

En el grupo que recibio la vacuna glicoproteica B de CMV se
reportaron menos casos de infeccion materna que en el grupo
placebo.
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Comentario

La infecciéon congénita por CMV es una causa importante de
discapacidad auditiva, cognitiva y motora en recién nacidos. En
este sentido y sobre la base de estudios de costo-efectividad',
el desarrollo de una vacuna que permita su prevencion se con-
sidera prioritario en Estados Unidos.

Este estudio de fase 2 presenta la eficacia de una vacuna
recombinante para disminuir la incidencia de infeccién materna
en mujeres de alto riesgo, con un perfil de seguridad aceptable.
Aunque seria mucho mas importante evaluar la eficacia vacu-
nal en términos de disminucion de incidencia de infecciones
congénitas, el tamano muestral de este estudio carece del
poder necesario para evaluarlo. Por ejemplo, para evaluar
como resultado principal a la tasa de infeccion congénita, se
requeriria la inclusién de 3400 mujeres susceptibles (asumien-
do una tasa de transmision de 3% en el grupo placebo) ¢
10.000 (si la tasa fuera del 1%)?. Esto no es facil de lograr si
consideramos que en el presente estudio fueron rastreadas

mas de 18.000 mujeres para lograr identificar 4509 suscepti-
bles, de las cuales sélo 464 pudieron ser aleatorizadas.
Entonces, un estudio que evaluara la incidencia de infeccién
congénita sintomatica requeriria mas de 50.000 mujeres?.

Si bien en este estudio la pérdida de seguimiento de pacientes
fue superior al 20%, no hubo diferencias significativas entre
ambos grupos. Por otro lado, el intervalo de confianza del
resultado primario es amplio, haciendo imprecisa la estimacion,
y el haber detenido tempranamente el estudio podria llevar a
sobreestimar la verdadera eficacia de la vacuna.

Conclusiones de la comentadora

Se puede considerar que la vacuna presentada en este estudio
es un desarrollo prometedor en la biusqueda de una vacuna
efectiva contra la infeccién congénita por CMV, pero aun
requiere de estudios de fase 3* que avalen su eficacia y seguri-
dad para recomendar su aplicacion a nivel poblacional.

Valeria Vietto [ Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria. Hospital Italiano de Buenos Aires. valeria.vietto @ hospitalitaliano.org.ar ]
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