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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacuna frente a la malaria RTS,S/ASO Y, integrada en un programa de inmuni-
zacion infantil (Pll), es segura y muestra una buena inmunogenicidad.

Comentario de los revisores: la vacuna propuesta frente a la malaria RTS,S/ASO e no compromete la inmunogenicidad de
otras vacunas sistematicas y no muestra efectos adversos importantes; es necesario conocer su efectividad, asi como la protec-

cion a medio plazo.

Palabras clave: vacuna RTS,S-ASO| E; inmunizacion; malaria.

Vaccine RTS,S/SA01¢, a step in the pursuit of routine vaccination against malaria
Abstract

Authors’ conclusions: RTS,S/ASO |, malaria candidate vacccine integrated in the expanded program of immunization (EPI),
showed a favorable safety and immnogenicity evaluation.

Reviewers’ commentary: RTS,S/ASO |, malaria candidate vacccine does not compromise the immunogenicity of other syste-
matic vaccines and it does not show significant adverse events. It is necessary to determine its efectiveness and its medium-term

protection.

Keywords: RTS,S-ASO| E vaccine; immunization; malaria.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: valorar la seguridad e inmunogenicidad de dos regi-
menes de administracion de la vacuna RTS,S/ASO: frente a la
malaria, administrando la primera dosis a nifios entre seis y diez
semanas de vida, dentro de un programa de inmunizacion infan-
til (PII).

Disefio: ensayo clinico (EC) abierto, controlado y aleatorizado
(fase 2).

Emplazamiento: en tres centros de investigacion clinica de
Kintampo (Ghana), Bagamoyo (Tanzania), Lambaréné (Gabon).

Poblacion de estudio: se seleccionaron 511 nifios sanos de
entre seis y diez semanas de vida (media 7 £ | desviacion es-
tandar [DS]) en el momento de la primera dosis del Pll, habien-
do recibido previamente una dosis de polio oral (OPV) y una
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dosis de vacuna frente a tuberculosis (BCG). El 51% fueron
varones. Completaron el estudio 434 nifos (15% de exclusio-
nes y pérdidas).

Intervencion: los nifios seleccionados se distribuyeron de
forma aleatoria en tres grupos: grupo | (n = 170), con lactan-
tes que recibieron tres dosis de RTS,S/ASOlg, a los 0,1 y
2 meses de edad, coadministradas con DTPwHepB/Hib+OPV;
grupo 2 (n = 170), que recibieron también tres dosis a los
0,1 y 7 meses, las dos primeras coadministradas con DTPw
HepB/Hib+OPV y la tercera con la vacuna frente a sarampion
y frente a fiebre amarilla (esta en el centro de Tanzania no se
administré por no estar incluida en el Pll); grupo 3 (n = 171),
que fue el grupo control, y recibié solo las vacunas del PIl.

Medicion del resultado: la medida principal para valorar la

seguridad vacunal fue la aparicion de efectos adversos (EA), cli-
nicos y analiticos, durante los ocho meses de estudio. Se pre-
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gunto a los siete dias de la administracion de cada dosis, acer-
ca de los datos de reactogenicidad y aparicion de EA: dolor,
inflamacion local, somnolencia, fiebre (2 37,5 °C o > 39 °C),
irritabilidad y pérdida de apetito. Se registraron todas las inci-
dencias comunicadas hasta los 30 dias después de cada dosis.
Se analizaron las funciones hematologica, renal y hepatica. La
inmunogenicidad se midid con las tasas de seropositividad,
seroproteccion o seroconversion. Los titulos de anticuerpos se
presentaron como media geométrica (MGT). La medicion de
los niveles de anticuerpos, para valorar la inmunogenicidad
frente a Plasmodium falciparum, se realizé en el grupo | un mes
antes de la primera dosis y a los dos, tres y siete meses del
seguimiento, y en los grupos 2 y control un mes antes de la pri-
mera dosis y a los tres, siete y ocho meses. También se midie-
ron los niveles de anticuerpos para los antigenos vacunales
incluidos en el PIl. Para valorar si la coadministracion de la
vacuna en estudio afectaba a la eficacia vacunal de los antigenos
administrados en el Pll, se considerd mala respuesta un descen-
so superior al 10% en los niveles de anticuerpos respecto al
grupo control.

Resultados principales: la aparicion de EA graves fue similar
en los tres grupos: 22,9% (intervalo de confianza del 95% [IC
95%]: 16,9 a 30) en el grupo |, 18,2% (IC 95%: 12,7 a 24,9) en
el grupo 2,y 21,1% (IC 95%: 15,2 a 27,9) en el grupo control.
Ningin EA grave se relacioné con la vacunacion. La fiebre
(2 37,5 °C) fue mas frecuente en los grupos en los que se admi-
nistré la vacuna frente a la malaria en combinacion con las
vacunas del Pll. No hubo diferencias en las incidencias clinicas
notificadas hasta 30 dias después de la administracion de cada
dosis, salvo en la aparicion de dermatitis del panal, que fue mas
frecuente en los grupos con coadministracion de vacunas. En
los grupos | y 2, el 26%-30% de los nifios tenia anticuerpos
antimalaria antes de la administracion de la primera dosis, por-
centaje que aumento al 99% a los tres meses de la vacunacion,
frente al 11% de los del grupo control. Los titulos de anticuer-
pos antimalaria fueron superiores en el grupo . Los titulos
frente al resto de antigenos del Pll fueron mas bajos en los gru-
pos de vacunacion, mas en el grupo |, pero este descenso no
supero el limite establecido como mala respuesta vacunal, salvo
para el antigeno 3 de la poliomielitis.

Conclusion: la vacuna frente a la malaria RTS,S/ASO I, inte-
grada en un Pll, es segura y tiene una buena inmunogenicidad.

Conflicto de intereses: algunos de los autores trabajan para
GlaxoSmithKline Bilogicals, o tienen acciones en dicha empresa.
Otros son trabajadores de Malaria Vaccine Initiative, que finan-
cia el desarrollo y evaluacion de varias vacunas frente a malaria.

Fuente de financiacion: GlaxoSmithKline Bilogicals y
Appropriate Technology in Health Malaria Vaccine.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la malaria es una infeccion que afecta al 40% de
la poblacion mundial y provoca un millon de muertes anuales,
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la mayoria en nifios africanos. En Africa, el paludismo constitu-
ye la cuarta causa de mortalidad especifica en menores de
cinco anos, siendo responsable del 16% del total de los falleci-
mientos en este tramo de edad'. Desde hace afios, la lucha con-
tra la malaria no solo se ha enfocado hacia la mejoria en las
medidas de barrrera frente al vector, el diagndstico y el trata-
miento precoces, sino que se ha impulsado el desarrollo de
vacunas que ofrecieran una adecuada respuesta inmunogena.
Los avances mas prometedores se han dado con las vacunas
RTS,S, que emplean secuencias de una proteina localizada en la
superficie del esporozoito, la proteina del circumsporozoito
(CS), del Plasmodium falciparum y el antigeno de superficie de la
hepatitis B. Las vacunas RTS,S asociadas al coadyuvante AS025
han logrado una mejor respuesta inmundgena en ensayos clini-
cos administrada sola o asociada, enPll, con otras vacunas®.
Recientemente, algunos ensayos de la vacuna RTS,S, en los que
se ha empleado otro adyuvante (el ASO|e), han obtenido mejo-
res resultados que con la vacuna S025*. Por ello, seria necesa-
rio conocer si estos datos se mantienen cuando se implanta la
vacuna RTS,5/ASOl: en un PII.

Validez o rigor cientifico: este EC se ha desarrollado en lac-
tantes procedentes de tres paises del Africa subsahariana, por
lo que muchas caracteristicas de la poblacién en cuanto a con-
diciones sociosanitarias y morbilidad infecciosa pueden ser
similares a otros paises africanos con una elevada tasa de infec-
cion por malaria.

En relacion con la calidad metodoldgica, este estudio presenta
algunas limitaciones, como la no descripcion del método de
aleatorizacion o la falta de enmascaramiento en la investigacion
de resultados, por lo que se puede producir un sesgo tanto de
seleccion como de averiguacion. Se describen las pérdidas, que
suponen un 15% del total de la muestra (13%, 18% y 14% en
los grupos |, 2 y control, respectivamente) aunque no se es-
pecifican todas las causas de exclusion del protocolo ATP
(According to protocol). Se ha realizado un andlisis de tratamien-
to por protocolo que valora la inmunogenicidad en las mejores
condiciones, aunque resta la reproductibilidad que habria pro-
porcionado anadir el andlisis por intencion de tratar, sin que se
justifique la ausencia de este tipo de ajuste en los resultados.

Las caracteristicas basales de los distintos grupos se describen
como similares, aunque no se ofrece una tabla donde se pue-
dan valorar. El seguimiento fue el mismo, con la logica excep-
cion de la fiebre amarilla en la poblacion de Tanzania (no endé-
mica).

Importancia clinica: en relacion con los efectos adversos
graves notificados, en otro EC con la misma vacuna’® se obtu-
vieron cifras inferiores: | 1% en vacunados (IC 95%: 8 a 14) vs.
18% en el grupo control (IC 95%: |5 a 22),aunque la proceden-
cia (Kenia y Tanzania) y las edades de los pacientes (de cinco a
|7 meses) eran diferentes. No se considerd que los efectos
adversos se relacionaran con la vacunacion. La aplicacion de la
vacuna RTS,S/ASOIe se ha asociado en otros estudios con un
incremento del dolor en la zona de inyeccion, tumefaccion y
fiebre en porcentajes variables, tanto comparando la vacuna de
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la malaria frente a la de la rabia* como incluyéndola en el pro-
grama de inmunizacion®. En este, la titulacion frente a CS obte-
nida al mes de la tercera dosis de vacuna fue 539 (IC 95%:500,7
a 581,6), superior al estudio aqui valorado. Otro ECA* compa-
ré los dos coadyuvantes y las pautas de dos a tres dosis: los
niveles obtenidos con la pauta de tres dosis (0-1-7) y la vacuna
RTS,S/ASOIE ofrecié unos titulos de anticuerpos en el octavo
mes frente al CS (373;1C 95%: 31| a 447), también superiores,
manteniendo niveles inmundgenos hasta los |9 meses del ini-
cio de la vacunacion.

En un EC valorado en esta misma revista’ se analizé la inmuno-
genicidad de la administracion conjunta de la vacuna con el
adyuvante AS025 y las vacunas combinadas frente a H. influen-
zae, virus de hepatitis B, difteria, tétanos y tosferina: todas fue-
ron inmundgenas como en el presente estudio, frente a los
antigenos estudiados.

Aplicabilidad en la practica clinica: a pesar de las limita-
ciones comentadas, este EC apoya los datos preliminares en
relacion a la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna de la
malaria RTS/AS02: al incluirla en un calendario de vacunacion
infantil. Se hace necesario conocer a través de los EC de fase
Il la efectividad de la vacuna en la poblacion vacunada, asi
como la duracion de la inmunidad desarrollada sin menoscabo
de que la estrategia de inmunizacion se sume a las medidas de
control que ya han demostrado su efectividad, como son el
control del vector a través de mosquiteros e insecticidas.
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