Vacunas contra la malaria:
una prometedora espera

QUIQUE BASSAT, CATERINA GUINOVART Y PEDRO L. ALONSO

Centre de Salut Internacional. Hospital Clinic. Barcelona. Espafia.

Centro de Investigagio em Saide de Manhiga (CISM). Manhiga. Maputo. Mozambique.

quique.bassat@manhica.net; cguinova@clinic.ub.es; palonso@clinic.ub.es

El principio del siglo XXI estd siendo testigo de un renovado
afan cientifico por desarrollar una vacuna eficaz contra la ma-
laria. Los enormes progresos que se han producido en los dl-
timos afios, junto con los primeros éxitos cosechados en ensa-
yos clinicos de vacunas candidatas, permiten un razonable
optimismo acerca del desarrollo en un futuro préximo de una
vacuna. Aunque posiblemente no se consiga prevenir comple-
tamente la infeccin, las nuevas vacunas serdn capaces de dis-
minuir las consecuencias de una enfermedad responsable de
una enorme morbi-mortalidad, predominantemente pedidtri-
ca. En este articulo se revisan los principales conceptos tedri-
cos relacionados con el desarrollo de vacunas de malaria.

Situacion de la malaria en el mundo

Cuando en 1955, el insigne malariélogo Paul Russell' presa-
giaba sin vacilacién alguna el inminente final de la malaria,
poco podia imaginar que medio siglo mds tarde la enferme-

Puntos clave

Q Casi 3 millones de personas mueren en el
mundo anualmente por malaria, el 75% de
las cuales son nifios menores de 5 afios de Africa
subsahariana.

Las medidas de control actualmente

existentes son insuficientes y el desarrollo
de una vacuna eficaz y segura seria una pieza
clave para acelerar el control de la enfermedad.

Q La gran variabilidad antigénica que muestra
el parasito de la malaria a lo largo de su
ciclo vital dificulta enormemente el disefio de una

vacuna eficaz.

Q Multiples vacunas candidatas estan siendo
desarrolladas actualmente.

Los prometedores resultados ofrecidos por

la vacuna RTS,S/AS02A en ensayos clinicos
indican que el desarrollo de una vacuna eficaz es
posible.
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dad seguiria siendo uno de los principales problemas de salud
publica en el mundo. En efecto, a principios del siglo XXI,
3 billones de personas —casi la mitad de la poblacién mun-
dial- viven en zonas de transmisién maldrica. Anualmente se
cuentan entre 300 y 500 millones de casos clinicos? y las esti-
maciones mds realistas barajan cifras de hasta 2,7 millones de
muertes al afio’, la mayoria nifios menores de 5 afos. Esto
significa que cada 40 segundos muere un nifio en el mundo
por causa de esta enfermedad®.

La malaria o paludismo es una enfermedad causada por el
parésito Plasmodium —del que hay 4 especies que afectan a los
humanos: P falciparum, P ovale, P malariae y P. vivax—y
transmitida por el mosquito Angpheles. Se concentra especial-
mente en los paises situados entre los trépicos de Cancer y de
Capricornio. A pesar de la amplia distribucién geogrifica,
mis del 90% de las muertes* se concentran en el Africa sub-
sahariana y son debidas al Plasmodium falciparum.

En zonas de alta endemicidad la poblacién con mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad y presentar complicaciones son
los nifios en su primera infancia y las mujeres embarazadas.
La malaria causa una enfermedad febril aguda acompafiada
de sintomas inespecificos como dolores de cabeza, fatiga,
mialgias, anorexia, nduseas, vémitos o diarrea. Su gravedad y
evolucién depende basicamente de la especie de Plasmodium,
la edad, el estado inmunitario y nutricional y la carga genética
del individuo infectado. La malaria causa también anemia,
disminuye el estado nutricional, facilita el desarrollo de otras
enfermedades, puede dejar secuelas neurolégicas si ha habido
afectacion cerebral y puede causar la muerte. Durante el em-
barazo provoca anemia en la madre y afecta el desarrollo del
feto, aumentando el riesgo de prematuridad, bajo peso al na-
cer y mortalidad perinatal.

El control de la enfermedad esta en la actualidad basado en 3
aproximaciones principales:

— El tratamiento presuntivo y rdpido de los casos con un anti-
maldrico eficaz.

— La disminucién del contacto hombre-vector fundamental-
mente con mosquiteras impregnadas de insecticida.

— El control de los vectores mediante la fumigacién de casas
(y ocasionalmente el uso de larvicidas). Sin embargo, la im-
plementacién de estos mecanismos de control es insuficiente
en la mayor parte de paises endémicos, debido en parte a pro-
blemas econémicos, sociales y politicos y fundamentalmente
a unas infraestructuras sanitarias muy deficientes.
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Ademis, la malaria es a la vez causa y consecuencia de pobre-
za. El impacto econémico de la enfermedad sobre la pobla-
cién es enorme, disminuyendo el crecimiento econémico de
los paises endémicos. Se calcula que el producto interior bru-
to per cépita (ajustado por diferencias en el poder adquisitivo)
de los paises endémicos es, en promedio, una quinta parte del
de los paises no endémicos’. A su vez, la pobreza facilita la
transmision de la enfermedad y dificulta su control, creando
un circulo vicioso muy dificil de romper.

;Por qué es necesaria una vacuna?

La intolerable carga de la malaria en el mundo ha de ser
afrontada desde un punto de vista multidisciplinario. En el ul-
timo siglo, la malaria ha sido erradicada de muchos paises
donde era endémica a través del uso generalizado de medidas
de control destinadas a la eliminacién del vector anophelino
responsable de la transmisién del pardsito. Sin embargo, en las
zonas donde la infeccién prevalece, y a pesar de disponer de
otras multiples estrategias para afrontar esta pandemia, asisti-
mos a un aumento del nimero total de casos de malaria debi-
do al crecimiento demogréfico, lo que hace que actualmente
muera més gente por esta enfermedad que hace 40 afios®.

Las causas de este resurgimiento son multiples. La extendida
y creciente resistencia del pardsito a los firmacos antimalari-
cos disponibles hasta ahora, la resistencia del vector a los in-
secticidas utilizados habitualmente, el escaso interés por parte
de la industria farmacéutica en el desarrollo de nuevos firma-
cos, la insuficiente e inadecuada distribucién e implementa-
cién de medidas de control, el desmoronamiento de los pro-
gramas nacionales de control de la enfermedad en los paises
donde mds necesarios son, el aumento del turismo y de los
movimientos migratorios inter e intranacionales con el consi-
guiente movimiento de poblaciones no inmunes a zonas en-
démicas entre otros, han contribuido todos ellos de forma de-
cisiva a este aumento de casos’.

Ante este escenario, una vacuna efectiva, que protegiera al
menos a la poblacién pedidtrica de zonas altamente endémi-
cas, seria una pieza clave para acelerar el control de la malaria.
Sin embargo, la vacunacién deberia combinarse con otras
medidas de control para tener el maximo impacto.

;Por qué no existe todavia esta vacuna?

El desarrollo de una vacuna contra la malaria es un antiguo
rompecabezas que todavia no ha sido solucionado, y que su-
pone un reto cientifico formidable. Multiples factores expli-
can el aparente fracaso histérico y la dificultad a la hora de
desarrollar una vacuna eficaz.

Desde el punto de vista inmunoldgico, el pardsito presenta una
gran complejidad, de la que tenemos un conocimiento todavia
parcial e insuficiente. El Plasmodium presenta una miriada de
antigenos que varfan a lo largo de los diferentes estadios de su
ciclo vital y contra los cuales son requeridas respuestas inmunes
secuenciales encadenadas. Asi, un anticuerpo desarrollado con-
tra la fase inicial de la infeccién no protegera contra las fases
posteriores. Ademds, muchas proteinas parasitarias exhiben un
elevado polimorfismo, y un mismo clon parasitario puede lle-
gar a disponer de hasta 50 copias diferentes del gen que codifi-
ca una proteina esencial para su accidn, expresando en cada
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oleada sucesiva de parasitemia una versién diferente de la pro-
teina. Esta variabilidad antigénica es critica para la superviven-
cia del parésito, y desfavorable para el individuo infectado, igual
que lo es para el cientifico que debe disefiar una vacuna.
Nuestro conocimiento sobre la inmunidad que se desarrolla
contra la malaria es muy limitado e incompleto. No se ha en-
contrado correlacién entre inmunidad clinica o parasitolégica
y nivel de respuesta inmunitaria a ningin antigeno y no se sa-
be con certeza cudles son los antigenos claves en el desarrollo
de la inmunidad.

La investigacién para el desarrollo de estas vacunas tiene la
dificultad afiadida de que no hay modelos animales apropia-
dos y de que la Gnica manera de conocer la eficacia de una va-
cuna es realizando ensayos clinicos de las vacunas candidatas
en zonas endémicas de malaria, estudios que siempre son lo-
gisticamente muy complejos.

El coste medio de desarrollar una vacuna candidata se cifra
alrededor de unos 500 millones de ddlares, y el proceso para
permitir su comercializacién puede llegar a durar entre 12 y
15 afiosS. Es, por lo tanto, comprensible que las compafifas
farmacéuticas se muestren reticentes a invertir en vacunas que
predominantemente serfan destinadas a un mercado dvido de
soluciones, pero pobre en recursos para pagarlas.

;Por qué hay confianza en que
una vacuna pueda funcionar?

A pesar de estas enormes dificultades, existen suficientes evi-
dencias para pensar que el desarrollo de una vacuna efectiva
es factible.

Un modelo a seguir para conseguir este objetivo es la llamada
“inmunidad natural adquirida” (INA), que se desarrolla en los
individuos que residen de forma permanente en zonas de en-
demicidad maldrica. Estos individuos adquieren de manera
progresiva una inmunidad parcial, que consiste en una pro-
teccion inicial contra las formas més graves de la enfermedad’
(muerte y formas graves) y posteriormente una menor inci-
dencia de casos clinicos con una eventual supresién de la pa-
rasitemia a niveles bajos o incluso indetectables!®. Esta pro-
teccién requiere un efecto recuerdo (booster) continuado, y
nunca confiere una inmunidad esterilizante!!, ya que los indi-
viduos pueden seguir infectindose a pesar de no desarrollar la
enfermedad clinica. Si se pudiera reproducir este modelo, es
decir si se consiguiera acelerar mediante una vacuna la transi-
cién de individuo “virgen” a individuo clinicamente inmune,
confeririamos al receptor una proteccién sélida contra la en-
fermedad maldrica.

Durante la década de los setenta, se desarrollé la idea de so-
meter a voluntarios no inmunes a esporozoitos atenuados me-
diante irradiacién. Los voluntarios fueron expuestos a picadu-
ras de miles de mosquitos infectados con esporozoitos
irradiados de forma continuada durante varios meses y se ob-
servé que al ser reexpuestos a esporozoitos viables presentaban
una inmunidad completa (esterilizante), aunque de duracién
moderada, en mas del 90% de los casos!2. Actualmente se cree
que esta inmunidad es cepa independiente’ (individuos “in-
munizados” mediante esporozoitos irradiados africanos mues-
tran proteccién al ser expuestos a esporozoitos americanos!®) e
implica mecanismos mixtos humorales y celulares, con espe-
cial importancia de la respuesta de los linfocitos T CD8+ a
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antigenos que se cree son presentados por el pardsito en el he-
patocito infectado!®. El desarrollo de esta inmunidad esterili-
zante respalda la viabilidad de una vacuna, y pareceria a priori
un buen modelo a imitar en el desarrollo de vacunas. Sin em-
bargo, presenta limitaciones practicas evidentes.

También se ha visto que una inmunidad pasiva frente a la
malaria es posible. En las dreas endémicas, los recién nacidos
parecen estar protegidos contra las formas clinicas de la en-
fermedad, y se ha propuesto que en parte esto pueda ser debi-
do a la transferencia pasiva de anticuerpos antimaldricos ma-
ternos!®. Asimismo, mediante la administracién de
inmunoglobulinas purificadas de adultos “inmunes” de Africa
del oeste, se consigui6 proteger a nifios de Africa Oriental
con malaria gravelé. Esta proteccién contra las formas clini-
cas de la enfermedad constituye la evidencia de que la inmu-
nidad natural adquirida se basa en el desarrollo de anticuer-
pos contra antigenos presentados por el pardsito en la fase
sanguinea o eritrocitaria de su ciclo.

Finalmente, multiples estudios'”!® han demostrado la efica-
cia tanto en modelos animales como en humanos (adultos y
nifios) de vacunas candidatas experimentales. Estas eviden-
cias, sumadas a las anteriores, sugieren que desarrollar una va-
cuna anti-maldrica eficaz es posible. El camino a seguir debe
basarse en la adecuada comprension de los fenémenos inmu-
noldgicos que ocurren durante la infeccién.

Ciclo bioldgico del Plasmodium falciparum

Cuatro especies de Plasmodium son patégenas para el ser hu-
mano y una sola, P falciparum, es la causante de la elevada
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mortalidad que se asocia a esta enfermedad. Su ciclo vital es
complejo y largo, y los obsticulos que el parésito plantea al sis-
tema inmune contra el que se enfrenta son muchos y variados.
El parisito entra en su huésped intermedio, el humano, a tra-
vés de la picadura de un mosquito infectado. Este mosquito
inocula una pequefia cantidad de esporozoitos'® (de 10 a 15)
que circulan durante pocos minutos por la sangre hasta inva-
dir los hepatocitos. Después de unos dias de replicacion intra-
hepatocitaria, el llamado esquizonte hepitico libera hasta
40.000 merozoitos al torrente sanguineo, y aqui empieza el
ciclo eritrocitario asexual del pardsito. Cada merozoito invade
un eritrocito, y se reproduce dentro de éstos, formando el es-
quizonte intraeritrocitario, para liberar en salvas periddicas
(cada 48 horas aproximadamente) nuevos merozoitos tras su
ruptura y volver a iniciar el ciclo asexuado intraeritrocitario.
Paralelamente, algunos merozoitos se diferencian en gameto-
citos que deberan ser absorbidos de la sangre de un humano
por la picadura de otro mosquito para poder seguir su ciclo de
reproduccién sexuada en el interior del tubo digestivo del
huésped definitivo (mosquito). Alli se producirdn una nueva
cantidad de esporozoitos que de nuevo estarin capacitados
para infectar a otro humano. La figura 1 esquematiza las fases
de este complejo ciclo vital.

La liberacién de los merozoitos al torrente sanguineo coinci-
de con el inicio de la sintomatologia clinical® y estd asociada
a un aumento de citocinas plasmiticas?® (por ejemplo, TNF-o,
e interleucinas 1 y 6, entre otras) durante la fase de esquizo-
gonia. El parisito que llega a la sangre se reproduce de forma
continuada hasta ser controlado por el sistema inmune del
paciente o causar la muerte de éste.
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Figura 1. Ciclo vital del Plasmodium y accion de las vacunas
de malaria. VBT vacunas de bloqueo de transmision;
VE: vacunas eritrocitarias; VPE: vacunas preeritrocitarias.

Estrategias de disefio de vacunas

Idealmente, la vacuna perfecta contra la malaria seria una va-
cuna 100% eficaz, barata, ficil de administrar, capaz de confe-
rir una inmunidad duradera y que protegiera a los nifios mds
pequefios. Desafortunadamente, es posible que una vacuna
perfecta contra la malaria no sea factible a corto plazo®!.
Consecuentemente, a la hora de plantear estrategias de dise-
fio de vacunas de malaria, se deben tener en cuenta ciertas
consideraciones??.

Se deben seleccionar antigenos candidatos clave del parésito,
inmunogénicos y que ofrezcan la menor diversidad antigénica
posible. Esta eleccién debe basarse en evidencias de que un
antigeno juega un papel importante en la patogenicidad del
parisito o de que las respuestas inmunes a un antigeno estdn
asociadas a proteccién en estudios de inmunidad natural ad-
quirida.

Una posible estrategia es combinar antigenos de diferentes es-
tadios del ciclo vital (vacunas multiestadio) para conseguir des-
pertar en el huésped una respuesta inmune intensa y encadena-
da, ya que vacunas dirigidas a un estadio inicial de la infeccién
que sean solo parcialmente efectivas podrian no conseguir evi-
tar la clinica. De forma similar, se pueden combinar también
varios antigenos de la misma fase (vacunas multivalentes) para
evitar la emergencia de resistencias y aumentar la eficacia de la
vacuna candidata. Sin embargo, la inclusién de componentes
innecesarios puede aumentar los efectos indeseados y el coste.
El objetivo es que las vacunas sean simples, para facilitar su
preparacion, limitar su coste y disminuir su reactogenicidad.
Finalmente, las vacunas deben inducir una respuesta inmune
adecuada y mantenida, y para esto deben ir formuladas en el
adyuvante correcto, cuya misién serd la de estimular y ampliar
esta respuesta inmune.

Varios enfoques pueden adoptarse a la hora de esbozar pro-
puestas de vacunas de malaria, segun la poblacién diana a la
que vayan dirigidas, segun el estadio del ciclo vital del pardsi-
to contra el que se quiera actuar y, finalmente, segun el tipo
de vacuna propiamente dicho.
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Segun la poblacién diana

Los malariélogos afirman que pueden ser necesarias vacunas
diferentes para poblaciones diferentes. Idealmente, la vacuna
perfecta serfa una vacuna de eficacia total, ya que protegeria
de la enfermedad a cualquiera que la recibiese, independien-
temente de su procedencia o inmunidad frente al parasito.
Teniendo en cuenta las enormes dificultades para conseguir
una vacuna de eficacia total, parece interesante enfocar el di-
sefio de vacunas en funcién de la poblacién diana a la que
mejor pudiesen servir. Asi, a la hora de prevenir la enferme-
dad grave y las muertes en las dreas donde la malaria es endé-
mica, la aproximacién requiere el disefio de una vacuna cuya
poblacién diana seria la pedidtrica residente en esas zonas y
que buscaria atacar al pardsito en sus estadios asexuales e imi-
tar la inmunidad natural adquirida. Su efectividad deberia ser
alta pero sin ser necesariamente total, ya que su efecto se afia-
dirfa al de la inmunidad que cada individuo ha ido desarro-
llando en respuesta a las picaduras infectivas que ha recibido
por residir en un drea endémica.

Por el contrario, una vacuna destinada a proteger al individuo
de un drea no endémica que se desplace a un drea donde hay
malaria (por ejemplo, un turista) requerird un grado de efecti-
vidad total, para eliminar al parisito antes de que pueda cau-
sar manifestacion clinica alguna, aunque su proteccién sea de
corta duracién. El modelo de proteccién a seguir serfa la in-
munizacién por esporozoitos atenuados.

Segun el estadio del ciclo vital parasitario contra

el que se desee actuar

La complejidad del ciclo vital del Plasmodium implica la posi-
bilidad de establecer diferentes dianas antigénicas para cada
uno de los diferentes estadios de la vida parasitaria. Tradicio-
nalmente se habla de vacunas para los estadios asexuados, que
a su vez se subdividen en vacunas pre-eritrociticas y eritrociti-
cas y para los estadios sexuados. Esta divisién en 3 grandes
grupos tiene su origen en los diferentes mecanismos inmuno-
16gicos subyacentes a cada estadio y en las repercusiones que
la vacunacién puede tener en el huésped en caso de efectivi-
dad total o parcial. La figura 1 esquematiza el ciclo vital del
Plasmodium y la diana de cada uno de estos tipos de vacuna.
1. Las vacunas preeritrocitarias (VPE). Serian vacunas dirigidas
contra los esporozoitos o los estadios intrahepatocitarios del
pardsito, disefiadas para impedir que el parésito llegue a su fa-
se eritrocitaria, y cuyo objetivo serfa prevenir toda manifesta-
cién de enfermedad. Ademds, la evidencia de que la inmuni-
zacién mediante esporozoitos irradiados otorga una
inmunidad esterilizante (mejor que la inmunidad natural-
mente adquirida, que no lo es) permite presuponer que una
VPE que incluyera simultineamente antigenos contra el es-
porozoito y contra el estadio intrahepatocitario podria a prio-
ri dar una proteccién similar.

2. Las vacunas eritrocitarias (VE). Estin disefiadas para gene-
rar una respuesta inmunitaria (generalmente del tipo humo-
ral) contra antigenos del estadio eritrocitario del parasito. As,
su funcién seria impedir la invasién de los hematies por los
merozoitos que provienen de la ruptura del esquizonte hepd-
tico, acelerar el clearance de eritrocitos parasitados y prevenir
su secuestro en la microvasculatura. Estas vacunas no impedi-
rian la infeccién, pero basarian su eficacia en la disminucién
de la gravedad de la clinica.
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3. Las vacunas de blogueo de transmision (VBT). También lla-
madas vacunas “altruistas” ya que su administracién no bene-
ficiarfa al individuo vacunado en particular, sino a la comuni-
dad a la que éste pertenece. El objetivo serfa desarrollar una
respuesta inmune contra los estadios sexuales del pardsito que
impidiera la exflagelacion y/o la fertilizacién de los pardsitos
en el mosquito vector, evitando, al romper el ciclo de transmi-
si6n, que el mosquito que se alimenta de la sangre de un indi-
viduo infectado pueda seguir propagando la enfermedad en
sus siguientes picadas. Esta vacuna tendria ademds la ventaja
de no facilitar (al usar antigenos que se expresan en el mos-
quito y no en el ser humano) la aparicién de cepas mutantes,
por lo que la combinacién de una VBT con una vacuna pre-
eritrocitica o eritrocitica evitaria el peligro de potencial selec-
cién inmune?>?* y facilitarfa el desarrollo de esta linea de in-
vestigacién que por si sola dificilmente conseguiria los
recursos financieros necesarios para desarrollarse.

En realidad, los efectos que pueden anticiparse de cada uno
de estos 3 tipos de vacuna son mds amplios de lo que tradi-
cionalmente se pensaba, y pueden llegar a solaparse. VPE
parcialmente efectivas han demostrado ya efectos favorables
sobre la morbilidad grave de los individuos vacunados®’, una
caracteristica que a priori se crefa patrimonio de las vacunas
eritrocitarias®0. Se cree que, a través de un mecanismo similar
al ya descrito con las redes mosquitera527, la disminucién del
inéculo inicial y el consiguiente retraso en la ruptura de los

esquizontes hepiticos conllevaria una enfermedad mas benig-
23,28
na*>4°,

Segun el tipo de vacuna per se

En enfermedades para las cuales no se consigue desarrollar
vacunas vivas o atenuadas, se puede recurrir a la vacunacién
contra un antigeno especifico (vacunacién de subunidades)
capaz de conferir inmunidad contra la totalidad del microor-
ganismo. Existen 2 grandes aproximaciones a la hora de dise-
fiar vacunas subunitarias contra la malaria. Se pueden desa-
rrollar vacunas basadas en respuestas inmunes a un unico
antigeno (o unos pocos) clave, inmunizando con péptidos
sintéticos o proteinas recombinantes en adyuvantes. Estas va-
cunas estarfan disefiadas para inducir principalmente una res-
puesta humoral y celular de tipo T CD4+.

Por otro lado, el desciframiento del genoma de los 3 vértices
del tridngulo de la malaria (pardsito, mosquito y humano) jun-
to a los avances en el conocimiento de la gendémica, la proted-
mica y la biologia e inmunologia moleculares han permitido el
desarrollo de vacunas que apuntan a multiples antigenos y que
estdn basadas en pldsmidos de ADN729 Al vacunar contra
diferentes antigenos de varias fases del ciclo se conseguiria
desplegar una respuesta inmunitaria secuencial capaz de actuar
de forma sinergistica en diversos momentos del ciclo vital del
parésitozg. Aunque las vacunas de ADN por si solas no han
demostrado todavia inducir una respuesta inmune 6ptimalo’14,
se estdn probando diversas estrategias de priming y boosting
con vacunas de ADN asociadas a virus o bacterias recombi-
nantes o proteinas recombinantes con adyuvantes, con el obje-
tivo de provocar una respuesta predominantemente celular de
tipo T' CD8+. Cuando estas vacunas consigan inducir respues-
tas inmunes potentes y duraderas, y se puedan combinar varios
antigenos sin que se produzcan interferencias o competitivi-

dad entre ellos, la vacuna ideal estard mds cercana?2.
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Figura 2. Posibles endpoints para ensayos de vacunas de malaria.
VBT: vacunas de blogueo de transmision; VE: vacunas
eritrocitarias; VPE: vacunas preeritrocitarias.

Seleccion de objetivos y variables
resultado (endpoints)

Pueden usarse diferentes endpoints en la evaluacién de una va-
cuna antimalarica. La figura 2 esquematiza la relacién entre di-
ferentes tipos de vacunas y los endpoints probables para un en-
sayo de fase IIb3%31. Por ejemplo, la incidencia de infeccién
podria ser el endpoint para la evaluacién de una VPE o una
VBT, en cuyo caso el endpoint es ficil de medir, estaria muy
cercano a su diana biol6gica y los resultados serfan mds facil-
mente generalizables. Cuanto més bajamos hacia los endpoints
de gravedad, mds dificiles son de medir, requieren un tamafio
de muestra superior y puede haber interacciones con otros co-
factores, pero aumenta su interés a nivel de salud publica. Una
vacuna eritrocitica que evite la progresién de enfermedad leve a
enfermedad grave y muerte tiene un interés en salud publica
muy importante, debido al impacto en la disminucién de la
mortalidad infantil total. De todas formas, dado un cierto im-
pacto en un endpoint, es dificil predecir cudl serd el impacto en
los endpoints que se encuentran mds abajo. La eleccién del end-
point a usar dependerd, por lo tanto, de todos estos componentes.

Vacunas en ensayos clinicos

El desarrollo de una vacuna antimaldrica es largo y costoso.
Como ocurre con el resto de vacunas, se empieza por estadios
preclinicos de experimentacién en el laboratorio para pasar
después a ensayos en humanos, primero en adultos y después
en nifios. El desarrollo pasa por distintas fases: la fase I tiene
como objetivo evaluar la seguridad, reactogenicidad e inmu-
nogenicidad de la vacuna candidata; la fase II o Ila la eficacia,
seguridad e inmunogenicidad en ensayos con reto artificial en
individuos no inmunes; la fase III o IIb lo hace con reto na-
tural en individuos semiinmunes de zonas endémicas; y la fa-
se IV mide la efectividad y seguridad.

Actualmente multiples vacunas candidatas se hallan en dife-
rentes estadios de desarrollo, la mayor parte de ellas ain en fa-
se preclinica. La vacuna candidata que estd en un estadio de
desarrollo mas avanzado es la llamada RTS,S/AS02A, desa-
rrollada y financiada conjuntamente por GlaxoSmithKline y la
Malaria Vaccine Initiative (MVI)!8. Esta vacuna pre-eritroci-
tica estd basada en la fusién del antigeno de superficie del Cir-
cunsporozoito (CS, la mayor proteina de superficie del espo-
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rozoito) con el antigeno de superficie de la hepatitis B (HB-
sAg), formulada con el potente adyuvante ASO02A. En un re-
ciente ensayo clinico de fase IIb realizado en nifios de entre 1
y 4 afios de edad en Mozambique, ha mostrado ser segura, in-
munogénica y eficaz, reduciendo los casos de malaria clinica
por P, falciparum en un 30% y los casos de malaria grave en
hasta un 58%?2*. Los esperanzadores resultados de este ensayo
clinico confirman que el desarrollo de vacunas eficaces es posi-
ble y estd cada dia mds cerca. El objetivo ahora es evaluar la
duracién de esta inmunidad protectora y conseguir que sea
mantenida?, y que la misma vacuna sea igualmente eficaz y
segura en los lactantes menores de un afio. El siguiente paso es
un ensayo clinico en la poblacién de esta edad. Sélo en el caso
en que la vacuna muestre eficacia en los menores de un afio
podré plantearse la inclusién de esta vacuna en el Programa
Ampliado de Vacunacion, a través del que se podria llegar al
méximo de poblacién pedidtrica, ya que es el Gnico mecanis-
mo actualmente existente y funcionante de distribucién uni-
versal de medidas de salud para los nifios.

Otras 2 vacunas candidatas!’, la MVA-ME TRAP (una va-
cuna pre-eritrocitica) y la MSP1/AS02A (una vacuna eritro-
citica que usa el mismo adyuvante que la RTS,S/AS02A), ya
estdn siendo ensayadas en pacientes pedidtricos de zonas en-
démicas!”?3. La Organizacién Mundial de la Salud cifra en
25 las vacunas candidatas que estin siendo sometidas a eva-
luaciones clinicas, y muchas mds las que estdn en estadios
preclinicos?3.

En los dltimos 5 afios, el nimero de grupos que estd investi-
gando en el campo de las vacunas contra la malaria ha pasado
de 3 a 1122 y los préximos afios ofrecerin resultados esclare-
cedores acerca de la eficacia de todas estas vacunas candidatas.

Conclusiones

Los prometedores avances que el principio del siglo xx1
estd presenciando en el campo de la vacunacién contra
la malaria se enmarcan en un clima de euforia contenida
y de impetu investigador que no debe ni puede ser desa-
provechado. Diversas iniciativas privadas han unido sus
fuerzas para ayudar al sector publico a financiar la inves-
tigacién necesaria para conseguir una vacuna que pare-
cia muy lejana. Es esencial que este momentum conse-
guido hasta ahora se sostenga en los préximos afios para
conseguir el desarrollo de una vacuna eficaz. Tenemos
ante nosotros la posibilidad de resolver un reto cientifico
formidable y no podemos desaprovecharla. La vacuna-
cién de nifios pequefios de dreas endémicas con una va-
cuna antimaldrica eficaz y segura, combinado con el uso
de otras medidas de control, podria contribuir de forma
decisiva a que la malaria deje de ser una intolerable car-
ga para la salud mundial y al desarrollo econémico y so-
cial de muchos paises. Quizds ahora sea el momento
adecuado para reflexionar acerca de las estrategias que
serdn necesarias para hacer llegar la futura vacuna a
quiénes mas la necesitan, y a un coste asequible, un reto
que se anticipa igual o mayor todaviaZl.,
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