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TRATAMIENTO/PREVENCION

Prometedores resultados en la investigacion sobre una vacuna contra la malaria: eficazy
segura no sélo en niios, sino también en lactantes

Javier Gonzélez de Dios. Departamento de Pediatria. Hospital de Torrevieja. Universidad Miguel Herndndez. Alicante

(Espaia). Correo electronico: jgonzalez@torreviejasalud.com

Leo Perdikidis Olivieri. EAP Los Fresnos. Torrejon de Ardoz. Area Ill. Madrid (Espafa).

Correo electrénico: Iperdikidis@gmail.com

Referencia bibliografica: Aponte JJ, Aide P, Renom M, Mandomando |, Bassat Q, Sacarlal J, et al. Safety of the RTS,S/
AS02D candidate malaria vaccine in infants living in a highly endemic area of Mozambique: a double blind randomised

controlled phase I/1lb trial. Lancet. 2007;370:1543-51
Resumen estructurado:

Objetivo: estudiar la seguridad, inmunogenicidad y
eficacia inicial de una vacuna frente a la malaria en
lactantes africanos.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) controlado y
doble ciego en fase l/llb.

Emplazamiento: drea rural de Mozambique.

Poblacion de estudio: doscientos catorce lactantes,
entre seis y 12 semanas de vida, reclutados durante un
ano, con la condicién de presentar una gestacion normal,
ausencia de enfermedades y después de obtener el
consentimiento materno. Criterios de exclusién: hijos
de madres con infeccidn por el virus de la hepatitis B o
VIH, que no recibieron vacuna de la polio o de BCG al
menos una semana antes de la vacuna de estudio o los
que recibian otras vacunas en fase de estudio. El tamafio
muestral se calculé en base a la seguridad de la vacuna.
El estudio se realizd entre agosto de 2005 a septiembre
de 2006.

Intervencion: los pacientes se asignaron aleatoriamente
ados grupos: un grupo para recibir la vacuna de la malaria
(GM: 0,5 mlIM de vacuna RTS,S/AS02D; n = 107 pacientes)
y otro la vacuna de hepatitis B (GH: 0,5 ml IM de vacuna
Engerix-B; n = 107 pacientes). Se aplicaron tres dosis
de estas vacunas a la edad de 10, 14 y 18 semanas (dos
semanas después de la vacunacion rutinaria de DTP/Hib/
polio a las 8, 12 y 16 semanas, respectivamente) por un
equipo no ciego, pero que no intervenia en ninguna otra
fase del estudio.

Medicion del resultado: la variable principal fue la
seguridad de la vacuna RTS,S/AS02D en los primeros seis
meses del estudio, segun un exhaustivo seguimiento
clinico-analitico llevado a cabo por un equipo entrenado
(y que incluia la visita domiciliaria diaria en los seis dias
posteriores a la vacunacion). Las variables secundarias
incluyeron la inmunogenicidad (basal y 1y 3,5 meses
después de la tercera dosis vacunal) y la estimacion
de la eficacia (deteccién activa y pasiva de la infeccién
por malaria). Andlisis de los resultados por intencion de
tratar: de los 107 pacientes en cada grupo recibieron las
tres dosis vacunales 94 nifios en cada grupo, de los que
finalizaron el seguimiento 87 en el GMy 89 en el GH.

Resultados principales: no se detectaron diferencias
significativas entre los grupos respecto a los efectos
adversos (por orden de frecuencia: dolor, irritabilidad,

somnolencia, pérdida de apetito, fiebre, hinchazén).
Estos fueron similares a los que se detectan tras la
administracién de la vacuna DTPw/Hib. Se detectaron
efectos adversos graves en el 15,9% de los casos (IC 95%
9,5-24,2) en cada grupo y dos muertes en cada grupo,
ninguno relacionado con la vacunacién. Tampoco se
constataron diferencias en los controles analiticos.

Un 99% de los nifios en el GM presentaban anticuerpos
anti-circumsporozoitos detectables un mes después de
la tercera dosis de la vacuna RTS,S/AS02D. Durante el
periodo de seguimiento se detectaron 66 nuevos casos de
malaria: veintidés en el GM y 46 en el GH. La estimacion
de la eficacia crudafue del 62,2% (IC 95% 37,1%-77,3%, p=
0,0002) durante los tres meses de seguimiento posteriores
al finalizar la vacunacion. Ajustada por la distancia al
centro de salud y la comunidad de residencia, la eficacia
de la vacuna fue de 65,9 % (42,6%-78,8%,p< 0,0001).

Conclusion: la vacuna de la malaria RTS,S/AS02D es
segura, bien tolerada e inmunogénica en lactantes.

Conflicto de intereses: varios miembros (siete de 22)
trabajan para GSK, cinco de ellos tienen acciones de la
compania, Dos de ellos son los inventores de las vacunas
de malaria patentadas, aunque ninguno es el duefio de
la patente. Los demas no declaran ningun conflicto de
intereses.

Fuente de financiacion: Malaria Vaccine Initiative,
subvencionado por Bill&Melinda Gates Foundation.

Comentario critico:

Justificacion: la malaria causa en el mundo entre 1-3
millones de muertes anualmente (constituyendo con el
SIDA y la tuberculosis un tridngulo de co-infeccién de
enorme impacto sanitario), la mayoria en nifios menores
de cinco afos'. A pesar de los esfuerzos para reducir la
transmision y mejorar el tratamiento, se han constatado
pocos cambios en la tasa de mortalidad. De ahi la
importancia en la investigacién sobre la vacuna: en el
anos 2004, los ECA establecen que la vacuna RTS,S/ AS02A
disminuye la infeccién por P.falciparumy la enfermedad
por malaria en nifios africanos de 1 a 4 aflos? y que esta
proteccién se prolonga al menos 18 meses?. Pero la
estrategia de control que se reconoce mas eficaz en la
malaria consistird en disponer de vacunas aplicables a
los lactantes e incorporarlas al programa de vacunacién,
objetivo del presente ECA en fase I/llb.
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Validez o rigor cientifico: el ECA es de alta calidad en
relacion a los criterios de Jadad (5 puntos). La pregunta
del ECA esta bien definida en términos de poblacion,
intervenciony variables de resultado. Existe una adecuada
aleatorizacién (con secuencia de aleatorizacion oculta),
cegamiento (doble ciego para pacientes e investigadores;
sélo el equipo que aplicaba la vacuna no era ciego al
procedimiento, si bien no intervino en ninguna otra fase
del estudio) y flujo de los pacientes (con anélisis por
intencion de tratar).

Interés o pertinencia clinica: aunque este ECA se diseié
para estudiar la seguridad, también ha sido posible
estimar la eficacia (dada la elevada tasa de transmision de
lamalaria en el area de estudio), aunque con la prudencia
oportuna: el nimero necesario de pacientes a tratar para
evitar unainfeccion por P.falciparum es de 4,5 (IC 95% 2,9-
9,7) en el andlisis por intencién de tratar y de 3,8 (IC 95%
2,5-8,0) en el analisis por protocolo*. Aunque la eficacia
de esta vacuna RTS,S/AS02D en lactantes a los tres meses
de finalizar la vacunacién (65,9%; IC 95%: 42,6-79,8%)
parece superior a la obtenida por la vacuna RTS,S/AS02A
en ninos de 1 a4 anos (45%; IC 95%: 31,4-55,9) en el ECA
inicial?, este dato debe interpretarse con precaucién, pues
el tiempo de seguimiento ha sido diferente y los intervalos
de confianza se solapan.

Aplicabilidad en la practica clinica: la fase | (o fase
de tolerabilidad) y fase Il (o fase de inmunogenicidad y
eficacia inicial) de este ECA ha permitido obtener datos
sobre dosis, seguridad, inmunogenicidady eficaciadela
vacuna RTS,S/AS02D en un grupo limitado de lactantes.
Debe tenerse en cuenta de que son estudios terapéuticos
exploratorios en espera de la fase Il (o fase de eficacia) y
IV (o fase de farmacovigilancia postcomercializacién). Si
se confirman estos resultados se iniciara el camino para
obtener una vacuna de la malaria aplicable precozmente
dentro de los calendarios vacunales en las zonas afectadas
por esta enfermedad. La vacunacién frente la malaria
debe integrarse, como los autores también comentan,
en una estrategia compleja que incluya la reduccion del
numero de vectores o la posibilidad de infeccién por los
mismos.

* Calculado a partir de los datos del estudio
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