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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: no se encontraron efectos adversos graves con las vacunas con nuevos adyuvan-
tes en nifios menores de diez afios, aunque el hallazgo de un aumento inexplicable de meningitis o narcolepsia con alguno de
ellos hace necesario garantizar una monitorizacion continua de efectos adversos de estas vacunas.

Comentario de los revisores: los nuevos adyuvantes parecen seguros a corto y medio plazo en nifios menores de diez afios.
Las deficiencias del metandlisis, junto al dudoso aumento de determinados efectos adversos graves y el desconocimiento de los
efectos a largo plazo aconsejan mantener un nivel de vigilancia alto.

Palabras clave: adyuvantes inmunoldgicos; nifios; seguridad; vacunas.

Without data on long term damage, vaccines with new adjuvants show a slight increase in short and medium
term adverse effects

Abstract

Authors’ conclusions: there were no safety events of concern with the new adjuvanted vaccines in children under 10 years,
although the unexplained increased of certain events, as meningitis or narcolepsy, in some of them makes it necessary to wa-
rrantee continued safety monitoring.

Reviewers’ commentary: the new adjuvanted-vaccines seem safe in short and medium term in children under 10 years.The
shortcomings of the meta-analysis, the increase of certain serious adverse effects, and the lack of knowledge about long-term
effects, make it advisable to maintain a high vigilance level.

Key words: immunologic adjuvants; children; safety; vaccine.

RESUMEN ESTRUCTURADO con los descriptores:“ASO1”,“AS02”,“AS03”,“MF59” “vaccine”,
“Child”,“children”,“infant” y “adolescent”. Se revisé la biblio-
Objetivo: conocer la seguridad de los nuevos adyuvantes de  grafia de los articulos seleccionados.

vacunas (ASO1,AS02,AS03 y MF59) en nifios menores de diez

afios. Seleccion de estudios: estudios aleatorios controlados so-
bre la seguridad de los adyuvantes ASO1,AS02,AS03 y MF59
Disefio: revision sistematica con metandlisis. en la poblacion infantil. Los efectos adversos (EA) se clasifica-
ron en cuatro grupos: EA graves (EAG), EA locales y generales
Fuentes de datos: busqueda en Medline, ClincalTrials.gov y investigados por el facultativo (EAS), EA diferentes a los inves-

Cochrane Library for clinical trials entre 1990y abril de 2015 tigados referidos por el paciente o sus padres (EANS) y EA
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de interés especial (EAE). El tiempo de seguimiento de cada
grupo fue:todo el estudio, una semana, 60 dias tras cada dosis
y todo el estudio respectivamente.

Resultados principales: se seleccionaron 29 estudios: 14
sobre ASO1/AS02; cuatro sobre ASO3 y || sobre MF59. Se
incluyeron 41 700 nifios de entre seis semanas y diez afios en
el metandlisis: 25 056 recibieron nuevos adyuvantes (49%
ASO01/AS02;20% AS03;31% MF59) y 16 644 formaron el gru-
po control (vacunas de la rabia, meningococo C, hepatitis B,
neumococo conjugada 7-valente o Haemophilus influenza tipo
B). No encontraron mas EAG entre el grupo de nuevos adyu-
vantes y el grupo control para ASOI/AS02 (riesgo relativo
[RR] 0,86; intervalo de confianza al 95% [IC 95]:0,74 a 1,01),
para ASO3 (RR: 1,49;1C95: 0,50 a 4,44), para MF59 (RR: 0,74;
IC 95:0,57 a 0,97) ni para todos valorados en conjunto (RR
0,85;1C 95:0,75 a 0,96). En el andlisis de los estudios en fase
[l hubo menos EAG en el grupo que recibié ASO1/AS02 res-
pecto al control (21,4% frente al 28%; RR 0,69; 1C 95:0,69 a
0,87), ningin EAG para ASO3 y tres EAG para MF59. Los efec-
tos fatales descritos no se relacionaron con la vacuna. Los
EAS fueron mas frecuentes en los grupos con nuevos adyu-
vantes que en los grupos control. El dolor fue el mas frecuen-
te, encontrandose un dolor grado 3 solo para ASO3 (4,3%-
12,4%). La incidencia de fiebre > 39° fue baja en los tres
grupos. El porcentaje de pacientes con al menos un EANS fue
similar entre cada grupo de adyuvantes y el grupo control,
siendo las infecciones de vias respiratorias altas el mas fre-
cuente. Se produjo una incidencia similar de convulsiones en
los grupos con nuevos adyuvantes frente al control (ASOI/
AS02: RR:0,96; IC 95:0,85-1,15;AS03:RR 1,14;1C 95:0,42 a
3,14; MF: 59: RR: 1,69; IC 95: 0,6 a 4,81). Los nifios que reci-
bieron ASO| con la vacuna de la malaria presentaron menin-
gitis con mas frecuencia que el grupo control (nifios de 5-17
meses, RR:8,0;1C 95: 1,1 a 60,3; nifios entre 6-12 semanas, RR:
[,5;1C 95: 0,41 a 5,55). No se encontraron diferencias en la
incidencia de enfermedades mediadas inmunolégicamente.

Conclusion: los estudios publicados hasta el momento no
muestran efectos adversos importantes en relacion con los
nuevos adyuvantes de vacunas en nifios menores de diez
afios. No obstante, algunos eventos acontecidos como el au-
mento de meningitis en la fase lll de la vacuna de la malaria
(ASOI) y la relacion entre narcolepsia y la vacuna de la gripe
pandémica (AS03) indican que debe mantenerse una monito-
rizacion continua.

Conflicto de intereses: el primer y Gltimo autores firman-
tes declaran haber recibido pagos de Glaxo y Novartis no
relacionados con este articulo. El resto de los autores decla-

ran no tener conflicto de intereses.

Fuente de financiacion: no consta.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: los adyuvantes son agentes que inducen una
respuesta inmune vacunal mas rapida,amplia y mantenida. Hay
diferentes tipos (sales de aluminio, emulsiones aceite-agua
[MF59, AS03] virosomas y combinaciones de ambas [ASOI,
AS02]). Algunas ya han sido aprobadas y otras estan en fase
de estudio'. Este articulo analiza las reacciones adversas en
nifios de cuatro adyuvantes en concreto.

Validez o rigor cientifico: hay una pregunta clinica concre-
ta. Los pacientes, la intervencion y la medicién de resultados
estan bien definidos y el nimero de pacientes en conjunto es
elevado. La poblacion de estudio fue diferente segun los adyu-
vantes (ASOI/AS02: subsaharianos; AS03/MF59: europeos,
asiaticos, canadienses, estadounidenses y latinoamericanos).

No hay una busqueda exhaustiva, no consta bisqueda de es-
tudios no publicados ni contacto personal con expertos, fal-
tan ademas algunas bases de datos como Embase, tampoco se
ha valorado el sesgo de publicacion. Revisan dos personas de
forma independiente, pero no establecen cémo solucionan
las discrepancias.

Se mezclan datos de estudios en fase |, Il y Ill, los dos prime-
ros no disefiados especificamente para valorar la seguridad.
La evaluacién no es explicita y por lo tanto no reproducible.
El tiempo de seguimiento fue muy variable (de una semana a
60 dias); como no hacen estudio de sensibilidad no podemos
saber como influyen sobre el resultado.

No se ha evaluado ni ponderado la calidad de los estudios, no
se investigo el sesgo de publicacion (no hay ningtn funnel plot)
y no se hizo andlisis de sensibilidad. Los estudios que valoran
los EAS presentan una heterogeneidad variable segtn el adyu-
vante, los valores I* en global y en AS01-02 soy muy altos y
muestran una preocupante heterogeneidad.

No se valoré el nimero de dosis administradas, lo que podria
influir en la reactogenicidad de las vacunas. Los controles en
el caso de ASOI/AS02 no se corresponden con los mismos
antigenos vacunales sin adyuvante, sino la pauta de vacuna-
cion habitual de la poblacién y esta puede ser diferente. El
tamafio muestral puede no haber sido suficiente para detec-
tar determinados EA. No todos los estudios registran igual
estos efectos y al valorar algunos concretos como convulsio-
nes, meningitis, enfermedades autoinmunes u otras enferme-
dades crénicas no hay datos de todos los estudios.

Importancia clinica: parece que las combinaciones adyu-
vantes-vacuna no tienen mas EAG no solicitados a corto pla-
zo que otras vacunas, aunque si mas EAS, como reacciones
locales: con un RR 1,47,1C 95: 1,11 a 1,94 para irritabilidad
(AS01-02); un RR 1,99, IC 95: 1,3 a 3,04 para edema local
(AS03) o un RR 1,42,1C 95: 1,17 a 1,72 para dolor (MF59). Las
conclusiones son poco consistentes y no procede el cilculo
del nimero necesario a tratar (NNT).
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Estos resultados son similares a los obtenidos en otros estu-
dios en adultos y en nifios. Los resultados finales de un ensa-
yo, fase Ill, sobre la vacuna de la malaria RGS,S/AS012 mues-
tran una frecuencia de EAG similar entre todos los grupos,
con un perfil de seguridad vacunal adecuado. Aunque la me-
ningitis, sobre todo en nifios mayores, fue un dato de alerta,
siendo necesario un seguimiento mas amplio. En otro trabajo
que agrupa datos de 28 ensayos clinicos (22 521 adultos) con
vacuna de la gripe con ASO3 como adyuvante tampoco en-
cuentran un RR significativamente mayor de sufrir EA®. El
analisis de 64 ensayos agrupados* sobre vacunas de la gripe
(pandémica y estacional) con y sin MF59 (poblacion general y
mayores de 64 afios), hallé mas riesgo de EAS (RR ajustado
[,34; IC 95: 1,28 a 1,40) en los que recibieron vacunas con
MF59, aunque en algunos grupos sin significacion estadistica.
Un estudio en nifios y adolescentes sobre la vacuna de la
gripe pandémica® (con ASO3) mostrd un aumento del riesgo
de narcolepsia, hecho que no se reprodujo en otras poblacio-
nes. Este hecho no se menciona en el articulo salvo en las
conclusiones.

Aplicabilidad en la practica clinica: por el momento pa-
rece que los nuevos adyuvantes son seguros a corto y medio
plazo en poblacién infantil, con solo una mayor incidencia de
efectos adversos menores. Las limitaciones de este estudio,
que unifica datos heterogéneos y diferentes registros de los
eventos, junto al desconocimiento sobre sus efectos a largo
plazo y el dudoso aumento de ciertas enfermedades, como
narcolepsia o meningitis, hacen aconsejable mantener un nivel
de vigilancia alto en el uso de estas combinaciones.

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