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Resumen

Conclusiones de los autores: la nueva vacuna frente a la tuberculosis, MVA85A, fue segura y produjo una respuesta de células T alta

y duradera en lactantes.

Comentario de los revisores: el estudio presenta limitaciones metodoldgicas que ponen en duda las conclusiones de los autores.
No obstante, se abre la puerta al desarrollo de una nueva vacuna frente a la tuberculosis en nifios, precisando para ello mas estudios

que valoren la inmunogenicidad, la seguridad y la eficacia de la misma.

Palabras clave: vacunas contra la tuberculosis; vacunas; lactante; enfermedades transmisibles.

A new vaccine against tuberculosis: Safe and effective?

Abstract

Authors’conclusions: the new vaccine against tuberculosis, MVA85A, was safe and produced a high and durable T cell response

in infants.

Reviewers’ commentary: the study has methodological limitations that call into question the authors' conclusions. However it
opens the door to developing a new vaccine against tuberculosis in children, requiring more studies to assess its immunogenicity,

safety and effectiveness.

Keywords: tuberculosis vaccines; vaccines; infant; communicable diseases.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la seguridad y la respuesta inmune inducida
por células T después de tres dosis de una nueva vacuna fren-
te a la tuberculosis (TBC) administrada en lactantes.

Disefio: ensayo clinico en fase 2a.

Emplazamiento: hospitalario. Centro universitario de Wor-
cester, Ciudad del Cabo (Sudéfrica).

Poblacion de estudio: se reclutaron 144 lactantes sanos de
cinco a 12 meses de edad, no expuestos al virus de la inmuno-
defiencia humana tipo | (VIHI), que hubieran recibido la vacu-
na BCG en los tres primeros dias de vida, y que no recibieran
vacunas del programa expandido de vacunacion a cuatro sema-
nas de distancia de la nueva vacuna de la TBC.
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Intervencion: los nifios se repartieron secuencialmente, se-
gun una proporcion 3:1, en cuatro grupos de 36 sujetos. En los
tres primeros grupos de intervencion se administraron por via
intradérmica 2,5 x 107,5 x 107 y | x 108 unidades formadoras
de placas (UFP) de la vacuna MVAS8SA, respectivamente. El
cuarto grupo, que fue el de control, recibié una dosis intramus-
cular de la vacuna conjugada antineumocdcica heptavalente.

Medicion del resultado: para evaluar la seguridad, los nifios
fueron vigilados en el mismo lugar de la vacunacion durante al
menos 60 minutos, volviendo los dias 2,7,28,84 y 168 para una
valoracion adicional. Se realizé analitica sanguinea los dias siete
y 84 y se realizé un registro diario de efectos adversos (EA)
durante siete dias. Los EA fueron clasificados como no relacio-
nados, posiblemente, probablemente o definitivamente relacio-
nados con la vacunacion. La gravedad de los EA fue clasificada
como leve, moderada o grave definiendo un EA grave como
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aquel que, independientemente de la gravedad, condujera a la
muerte, amenazase la vida o produjera hospitalizacién o una
discapacidad permanente o significativa.

La otra variable valorada fue la inmunogenicidad dependiente
de las células T midiendo los niveles de interferén gamma (ITF-
gamma).

Resultados principales: los nifios que recibieron la vacuna
MVAB8SA presentaron con mas frecuencia al menos un EA en
el lugar de la puncion (106/108,98,14%) que los que recibieron
la vacuna conjugada antineumocoécica heptavalente (6/36,
16,66%;p < 0,001).Los EA locales fueron similares en todos los
grupos de intervencion: dolor, enrojecimiento, inflamacién y
descamacion, aunque este Ultimo fue algo mas frecuente en el
grupo de mayor dosis vacunal. Los EA sistémicos (malestar, fie-
bre, somnolencia, vomitos y aumento de las enzimas hepaticas)
resultaron menos frecuentes y similares en todos los grupos,
incluido el de control. En cuanto a la inmunogenicidad, se
observé una potente respuesta de células T (nivel de ITF-
gamma especifico) a los siete dias de la vacunacion, que se man-
tuvo tras 168 dias después de la Gltima dosis. No se observa-
ron diferencias en la magnitud de la respuesta relacionadas con
la dosis vacunal. La vacuna MVA85A también indujo multiples
subgrupos de complejos de células CD4, multiples subgrupos
de células CD4 polifuncionales y también, aunque mas tardia,
una elevacion de células CD8. La respuesta inmune a los seite
dias respecto al estado prevacunal fue superior en nifios y lac-
tantes que en adultos y adolescentes, aunque estos presenta-
ron mayor respuesta prevacunal de células T.

Conclusion: la nueva vacuna frente a la TBC, MVAS5A, fue
segura y produjo una respuesta de células T alta y duradera en
lactantes.

Conflicto de intereses: tres de los autores constan como
investigadores y duefios de la patente de la vacuna MVA85A y
son accionistas de una empresa creada para el desarrollo de la
misma.

Fuente de financiacion: EuropeAlD European Commission,

the Wellcome Trust Research Training Fellow, Wellcome Trust
Principle Research Fellow y the National Institutes of Health.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la actual vacuna para la TBC tiene una eficacia
limitada, sobre todo en lactantes y nifios pequefios. Dado que
la TBC es causa de gran morbimortalidad en esta poblacién,
parece necesario disponer de una vacuna mas eficaz. Desde ha-
ce afos se estd investigando en esta direccion. La vacuna re -
combinante MVA85A, con resultados esperanzadores en adul-
tos™* es la primera que se estudia en nifios*, pero aln falta in-
formacion sobre los efectos en lactantes.

Validez o rigor cientifico: el estudio no es ciego ni aleato-
rio. Los grupos no son completamente homogéneos (el que
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recibié una mayor dosis vacunal es de menor edad y menor pe-
so para la edad, el resto de las variables si son similares). Estos
factores limitan las ventajas asociadas a un ensayo clinico, aun-
que, dadas las caracteristicas de las variables estudiadas, no
parece probable que haya afectado a los resultados.

El nimero de pacientes es discordante en texto y tabla del arti-
culo original. No se declaran las pérdidas de pacientes durante
el seguimiento y parece dificil que ni uno solo de los 144 par-
ticipantes se perdiera y dejara de seguirse en los casi seis meses
de duracién del estudio. En funcién del porcentaje de pacientes
perdidos, quiza se viera afectada la validez del estudio.

El tamafio muestral pequefo puede haber afectado a la falta de
significacion estadistica cuando se comparan los EA sistémicos
en el grupo de dosis vacunal mas alta (grupo 3) frente a las dos
dosis inferiores (grupos | y 2), ya que en la misma proporcién
se obtendria significacion estadistica solo con una muestra tres
veces mayor.

Respecto a la respuesta de células T, tras el andlisis de los cua-
tro grupos se informa solo del valor de “p” de la comparacion
de los tres grupos de dosis entre si, pero no con el grupo pla-
cebo. No se nos indica el valor de las cuatro medianas que se
deberian estar comparando, ni de su dispersion (intervalo
intercuartil y rango). Este hecho hace dudar de si habra diferen-
cia significativa entre el grupo de pacientes que reciben la nueva
vacuna y el grupo placebo.

Importancia clinica: este estudio resuelve incertidumbres
respecto al efecto de la nueva vacuna para laTBC en lactantes,
pero los resultados que se reflejan de la lectura detallada del
articulo no son tan concluyentes como la redaccion de las con-
clusiones de los autores da por hecho. Parece que la vacuna es
segura y que podria producir una respuesta inmunitaria ade-
cuada casi cinco meses después de administrada, por lo que
deberian realizarse estudios a mas largo plazo. El incremento
absoluto del riesgo (IAR) que supone vacunar con la dosis mas
alta (grupo 3) frente a la mas baja a la hora de producir eleva-
cion de enzimas hepiticas es de 0,22 (intervalo de confianza del
95% [IC 95%): 0,06 a 0,38) con un nimero de pacientes nece-
sario para causar un dafio (NND) de 5 (IC 95%:2,6 a 16,1).

En el estudio de los valores de ITF-gamma especifico se compa-
ran las medianas de drea bajo curva entre si. Este valor esta muy
influido por el gran pico de respuesta inicial, que no es claramen-
te importante para el paciente. Podria serlo en mayor medida el
valor de dicho pardmetro al menos pasado un tiempo prolon-
gado desde la vacunacion, ya que se estd administrando a nifios
muy pequefios. Destaca el menor porcentaje de EA en relacién
con otros estudios en nifios mayores' y adultos’, quizas en parte
relacionado con que aqui los comunicantes son terceras perso-
nas (padres y tutores) y no los directamente afectados.

Aplicabilidad en la practica clinica: limitada, como es de
esperar en esta fase (2a), pero con grandes posibilidades en las
siguientes si se sigue una metodologfa rigurosa y se proponen y
miden variables de resultado principales que reflejen,ademas de
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la seguridad y la inmunogenicidad, la eficacia de la vacuna. Como
se destaca en el editorial de la revista que publica el articulo®, es
una puerta abierta a la obtencion de una vacuna frente a TBC
mas eficaz que la que disponemos ahora, lo que produciria una
notable disminucion de la morbimortalidad producida por esta
enfermedad.

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