Evidencias en Pediatria

Articulo Valorado Criticamente

Una vacuna eficaz frente a la malaria podria ser incluida en los calendarios va-
cunales infantiles, sin interferir con la respuesta inmunolégica frente al resto
de antigenos

Gloria Orejon de Luna. Centro de Salud General Ricardos. Madrid. (Espaia).

Correo electrénico: gloriaglo04@hotmail.com

Julio Ramos Lizana. Servicio de Pediatria. Hospital Torrecardenas. Almeria. (Espafia).
Correo electrénico: Jramoslizana@telefonica.net

Términos clave en inglés: malaria; vaccines; infant; immunization programs

Términos clave en espafol: malaria; vacunas; lactante; programas de inmunizacion

Fecha de recepcion: 28 de enero de 2009
Fecha de aceptacion: 30 de enero de 2009

Fecha de publicacion en Internet: 31 de enero de 2009

Evid Pediatr. 2009; 5: 7 doi: vol5/2009_numero_1/2009_vol5_numero1.7.htm

Cémo citar este articulo

Orejoén de Luna G, Ramos Lizana J. Una vacuna eficaz frente a la malaria podria ser incluida en los calendarios vacunales infantiles,
sin interferir con la respuesta inmunolégica al resto de antigenos. Evid Pediatr 2009; 5: 7.

Para recibir Evidencias en Pediatria en su correo electronico debe darse de alta en nuestro boletin por medio del
ETOC en http://www.aepap.org/EvidPediatr/etoc.htm

Este articulo esta disponible en:http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol5/2009_numero_1/2009_vol5_numero1.7.htm
EVIDENCIAS EN PEDIATRIA es la revista oficial del Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la Asociacion Espaiola de Pediatria de Atencion
Primaria. © 2005-08. Todos los derechos reservados. ISSN : 1885-7388

Pagina 1 de 4
(Numero de péagina de este articulo, no vélido para citacion)



Evid Pediatr. 2009; 5: 7 http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol5/2009_numero_1/2009_vol5_numero1.7.pdf

TRATAMIENTO/PREVENCION

Una vacuna eficaz frente a la malaria podria ser incluida en los calendarios vacunales in-
fantiles, sin interferir con la respuesta inmunologica frente al resto de antigenos

Gloria Orején de Luna. Centro de Salud General Ricardos. Madrid. (Espana).

Correo electrénico: gloriaglo04@hotmail.com

Julio Ramos Lizana. Servicio de Pediatria. Hospital Torrecardenas. Almeria. (Espafia).
Correo electrénico: Jramoslizana@telefonica.net

Referencia bibliografica: Abdulla S, Oberholzer R, Juma O, Kubhoja S, Machera F, Membi C et al. Safety and
immunogenicity of RTS, S/AS02D malaria vaccine in infants. N Engl J Med. 2008; 359:2533-44.

RESUMEN

Conclusiones de los autores del estudio: la vacuna RTS,S/AS02D frente a la malaria en nifos, parece segura, no
interfiere con la respuesta inmunoldgica frente a otras vacunas coadministradas y reduce la incidencia de infeccion
por malaria.

Comentario de los revisores: implicaciones para la practica: la vacuna RTS,S/AS02D parece una buena candidata a ser
la primera vacuna eficaz frente a la malaria en nifos; implicaciones para la investigacion: son necesarios estudios en
fase 3, para confirmar la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de dicha vacunay asi poder incluirla en los Programas
de Inmunizacidn infantil, fundamentalmente de zonas endémicas y en poblacion de riesgo.

Palabras clave: malaria; vacunas; lactante; programas de inmunizacion

An effective vaccine against malaria could be included in the childhood immunization schedule, without
interfering with the immune response to other antigens

ABSTRACT

Authors’ conclusions: the RTS,S/AS02D malaria vaccine seems to be safe in infants, it doesn’t interfere with
immunological response to other co administered vaccines and diminishes the incidence of malaria infection.

Reviewers’ commentary: implications for the practice: the RTS,S/AS02D vaccine seems to be the first effective
vaccine against malaria infection in children. Implication for the investigation: phase 3 studies are needed to confirm
the effectiveness, safety profile and inmunogenicity of the vaccine in order to include it in immunization schedules,

especially in endemic areas and in populations at risk.
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Resumen estructurado:

Objetivo: valorar la posibilidad de coadministrar la
vacuna RTS,S/AS02D frente a la malaria, junto a otras
vacunas, como parte de un programa de inmunizacién
en ninos.

Diseiio: ensayo clinico, controlado, doble ciego (fase 2B),
desarrollado entre julio de 2006 y febrero de 2008.

Emplazamiento: comunitario. Realizado en un Centro
de investigacion, del Instituto de Salud de Bagamoyo
en Tanzania.

Poblacion de estudio: se seleccionaron 378 nifos, de
los que 340 se incluyeron en el estudio: 170 en el grupo
de intervencién y 170 en el grupo control. La media
de edad fue de 7,8 semanas de vida. Completaron el
seguimiento de 9 meses 153 niflos en ambos grupos
(10% de pérdidas).

Intervencion: los participantes en el estudio recibieron
de forma aleatoria tres dosis de la vacuna RTS,S/AS02D o
de una vacuna frente a hepatitis B, por via intramuscular
en el muslo izquierdo, a las ocho, 12 'y 16 semanas de
vida. Con los mismos intervalos, a todos los participantes
se les administro la vacuna frente a la difteria, tétanos,
tos ferina acelular y Haemophilus influenzae serotipo b
(DTPa/Hib) por via intramuscular en el muslo derecho

y la vacuna de la poliomielitis oral al nacimiento y de
forma secuencial con las dosis de DTPa/Hib. Se realizé
un seguimiento clinico, con observacion durante la
primera hora tras la administracién de cada dosis, visitas
diarias durante los seis dias siguientes y después cada 30
dias. La intensidad de los sintomas se valoré de menor
a mayor, mediante una escala de 0 a 3 puntos. Los
sintomas grado 3 se definieron como llanto al mover el
miembro o dolor espontaneo, enrojecimiento en la zona
de inyeccion o induracion mayor de 20 mm de diametro,
temperatura axilar = 39°C u otros sintomas que impedian
la actividad normal del nifio. Ademas, al seleccionar los
pacientes, a la semana de la primera dosis y al mes de la
tercera, se obtuvieron muestras sanguineas para valorar
hemoglobina, hematocrito, plaquetas y leucocitos, asi
como creatinina y enzimas hepaticas.

Mediciéon del resultado: la medida principal para valorar
la seguridad de la vacuna fue la aparicién de eventos
adversos graves (EAG) durante los primeros 9 meses
del estudio, en todos los niflos de los que se disponia
informacion (analisis por intencién de tratar). La medida
principal para valorar lainmunogenicidad fue una buena
respuesta de anticuerpos frente a todos los antigenos
vacunales del programa de inmunizacién, comparando
la coadministracion de la vacuna de la malaria con la
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coadministracién de la vacuna de la hepatitis B realizada
en la poblacién que pudo ser analizada (analisis por
protocolo). Un descenso superior al 10% del nivel de
anticuerpos protectores frente a difteria, tetanos, Hib
y hepatitis B o un descenso mayor de 1,5 veces en los
titulos de anticuerpos frente a tos ferina fue considerado
una mala respuesta. Las medidas secundarias fueron
analisis adicionales de seguridad, reactogenicidad e
inmunogenicidad, con deteccion de anticuerpos frente
a Plasmodium falciparum cirumsporozoite y la eficacia
vacunal frente a la infeccion por malaria.

Resultados principales: al menos un EAG se notifico
en 31 nifos del grupo de intervencidn (18,2%; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 12,7 a 24,9) y en 42 del
grupo control (24,7%; IC95%: 18,4 a 31,9). Los principales
fueron neumonia, anemia y gastroenteritis. Ninguno de
los EAG se considerd relacionado con la vacuna. La fiebre
fue mas frecuente después de la administracién de la
vacuna frente a la malaria con DTPa/Hib y la incidencia
de exantema también fue superior en los que recibieron
la vacuna en estudio. La respuesta humoral a todos los
antigenos incluidos en el programa de inmunizacién fue
adecuada en el grupo de intervencidn, siendo las tasas
de seroproteccion y de seropositividad superiores al 94%
para todos ellos. La eficacia vacunal contra la infeccion
por malaria, a los 6 meses de la tercera dosis fue de
60,6% (IC 95%: 10,4 a 82,6; p = 0,03) que, tras ajustar por
lazona deresidenciay por la distancia al centro sanitario
mas préximo aumentd al 65,2% (IC 95%: 20,7 a 84,7; p
=0,01)

Conclusion: la vacuna RTS,S/AS02D, parece segura, no
interfiere con larespuesta inmunoldégica al administrarse
con otros antigenos vacunales y reduce la incidencia de
infeccién por malaria.

Conflicto de intereses: algunos de los autores estaban
empleados por el Malaria Vaccine Initiative. Otros
estaban empleados o tenian intereses en Glaxo-
SmithKline Biologicals.

Fuente de financiacion: Apropiate Technology in
Healts Malaria Vaccine Initiative y Glaxo-SmithKline
Biologicals

Comentario critico:

Justificacion: la malaria continla siendo un problema
importante de salud publica a nivel mundial, que afecta
tanto a la poblacién de las zonas endémicas como a
aquellos visitantes que, por diferentes motivos, viajan
a las mismas. El desarrollo de medidas de control y
principalmente de vacunas eficaces, ha sido un objetivo
fundamental en los ultimos afos. La investigacién de
la vacuna frente a la malaria que contiene el antigeno
RTS,S junto con los coadyuvantes AS1 0 AS2 y que ataca
el estadio preeritrocitico del Plasmodium falciparum, es
la mas avanzada en el momento actual, tanto en adultos'
como en niRos?®, Determinar como se comporta dicha
vacuna, al coadministrarla con el resto de antigenos
vacunales de los programas de inmunizacién, es de vital
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importancia para valorar su inclusién en los mismos.

Validez o rigor cientifico: parece un estudio
correctamente aleatorizado, aunque no se comenta
nada sobre el método utilizado. El ensayo se define
como doble ciego, pero no se menciona el método de
enmascaramiento llevado a cabo. Tampoco se especifican
los criterios de inclusién ni exclusion que se tuvieron en
cuenta para seleccionar la poblacién de estudio, aunque
por las caracteristicas definidas de los pacientes, los
grupos de estudio fueron similares desde el principio. Por
lo demas, se trata de un ensayo clinico de buena calidad,
con un tamano muestral suficiente para dar respuesta a
la hipétesis planteada. El nimero de pérdidas, que no
fue muy elevado, fue igual en ambos grupos. El hecho
de realizar andlisis por intencién de tratar para valorar
la seguridad y analisis por protocolo para valorar la
inmunogenicidad, da més valor a los resultados.

Interés o pertinencia clinica: otros estudios?* han
mostrado resultados similares en cuanto a la seguridad,
inmunogenicidad y eficacia de la vacuna. De especial
interés es el estudio de Aponte* realizado en Mozambique,
con una metodologia similar al valorado, aunque con un
seguimiento mas corto y con unas conclusiones similares.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que la vacuna
confiere proteccioén sélo frente a Plasmodium falciparum
y que a lahora de reproducir los resultados, aunque en el
ensayo se ajustan los resultados de eficacia vacunal por
la zona de residencia y distancia al centro sanitario mas
préximo, no se menciona nada sobre las otras medidas de
control de la malaria aplicadas en la poblacién estudiada
y que podrian ayudar a disminuir tanto los episodios
nuevos de enfermedad como la tasa de deteccion de
infeccién. Finalmente, sorprende el elevado porcentaje
de EAG encontrado, especialmente neumonias, lo que
indica la alta morbilidad de la muestra de estudio.

Aplicabilidad en la practica clinica: a la vista de los
resultados de seguridad e inmunogenicidad, la vacuna
RTS,S/AS02D, parece una buena candidata a ser la
primera vacuna eficaz frente a la malaria en nifos. Sin
embargo, puesto que los ensayos clinicos realizados hasta
el momento son en fase 2, la principal recomendacion
que se puede hacer es que son necesarios estudios en
fase 3, para poder confirmar la eficacia, seguridad e
inmunogenicidad de la vacuna en estudio y asi poder
incluirla en los programas de inmunizacién infantil,
fundamentalmente de zonas endémicas y/o de poblacién
de riesgo.

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