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Vacunas y otras medidas preventivas

Casi 3 millones de personas mueren en el
mundo anualmente por malaria, el 75% de

las cuales son niños menores de 5 años de África
subsahariana.

Las medidas de control actualmente
existentes son insuficientes y el desarrollo

de una vacuna eficaz y segura sería una pieza
clave para acelerar el control de la enfermedad.

La gran variabilidad antigénica que muestra
el parásito de la malaria a lo largo de su

ciclo vital dificulta enormemente el diseño de una
vacuna eficaz.

Múltiples vacunas candidatas están siendo
desarrolladas actualmente.

Los prometedores resultados ofrecidos por
la vacuna RTS,S/AS02A en ensayos clínicos

indican que el desarrollo de una vacuna eficaz es
posible.

Puntos clave

El principio del siglo XXI está siendo testigo de un renovado
afán científico por desarrollar una vacuna eficaz contra la ma-
laria. Los enormes  progresos  que se han producido en los úl-
timos años, junto con los primeros éxitos cosechados en ensa-
yos clínicos de vacunas candidatas, permiten un razonable
optimismo acerca del desarrollo en un futuro próximo de una
vacuna. Aunque posiblemente no se consiga prevenir comple-
tamente la infección, las nuevas vacunas serán capaces de dis-
minuir las consecuencias de una enfermedad responsable de
una enorme morbi-mortalidad, predominantemente pediátri-
ca. En este artículo se revisan los principales conceptos teóri-
cos relacionados con el desarrollo de vacunas de malaria.

Situación de la malaria en el mundo

Cuando en 1955, el insigne malariólogo Paul Russell1 presa-
giaba sin vacilación alguna el inminente final de la malaria,
poco podía imaginar que medio siglo más tarde la enferme-

dad seguiría siendo uno de los principales problemas de salud
pública en el mundo. En efecto, a principios del siglo XXI,
3 billones de personas –casi la mitad de la población mun-
dial–  viven en zonas de transmisión malárica. Anualmente se
cuentan entre 300 y 500 millones de casos clínicos2 y las esti-
maciones más realistas barajan cifras de hasta 2,7 millones de
muertes al año3, la mayoría niños menores de 5 años. Esto
significa que cada 40 segundos muere un niño en el mundo
por causa de esta enfermedad4.
La malaria o paludismo es una enfermedad causada por el
parásito 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 Anopheles. Se concentra especial-
mente en los países situados entre los trópicos de Cáncer y de
Capricornio. A pesar de la amplia distribución geográfica,
más del 90% de las muertes4 se concentran en el África sub-
sahariana y son debidas al Plasmodium falciparum.
En zonas de alta endemicidad la población con mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad y presentar complicaciones son
los niños en su primera infancia y las mujeres embarazadas.
La malaria causa una enfermedad febril aguda acompañada
de síntomas inespecíficos como dolores de cabeza, fatiga,
mialgias, anorexia, náuseas, vómitos o diarrea. Su gravedad y
evolución depende básicamente 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 neurológicas si ha habido
afectación 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 está en la actualidad basado en 3
aproximaciones principales:
– El tratamiento presuntivo y rápido de los casos con un anti-
malárico eficaz.
– La disminución del contacto hombre-vector fundamental-
mente con mosquiteras impregnadas de insecticida.
– El control de los vectores mediante la fumigación de casas
(y ocasionalmente el uso de larvicidas). Sin embargo, la im-
plementación de estos mecanismos de control es insuficiente
en la mayor parte de países endémicos, debido en parte a pro-
blemas económicos, sociales y políticos y fundamentalmente
a unas infraestructuras sanitarias muy deficientes.
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Además, la malaria es a la vez causa y consecuencia de pobre-
za. El impacto económico de la enfermedad sobre la pobla-
ción es enorme, disminuyendo el crecimiento económico de
los países endémicos. Se calcula que el producto interior bru-
to per cápita (ajustado por diferencias en el poder adquisitivo)
de los países endémicos es, en promedio, una quinta parte del
de los países no endémicos5. A su vez, la pobreza facilita la
transmisión de la enfermedad y dificulta su control, creando
un círculo vicioso muy difícil 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 úl-
timo siglo, la malaria ha sido erradicada de muchos países
donde era endémica a través del uso generalizado de medidas
de control destinadas a la eliminación del vector anophelino
responsable de la transmisión del parásito. Sin embargo, en las
zonas donde la infección prevalece, y a pesar de disponer de
otras múltiples estrategias para afrontar esta pandemia, asisti-
mos a un aumento del número total de casos de malaria debi-
do al crecimiento demográfico, lo que hace que actualmente
muera más gente por esta enfermedad que hace 40 años6.
Las causas de este resurgimiento son múltiples. La extendida
y creciente resistencia del parásito a los fármacos antimalári-
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 fárma-
cos, la insuficiente e inadecuada distribución e implementa-
ción de medidas de control, el desmoronamiento de los pro-
gramas nacionales de control de la enfermedad en los países
donde más 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 casos7.
Ante este escenario, una vacuna efectiva, que protegiera al
menos a la población pediátrica de zonas altamente endémi-
cas, sería una pieza clave para acelerar el control de la malaria.
Sin embargo, la vacunación debería combinarse con otras
medidas de control para tener el máximo impacto.

¿Por qué no existe todavía esta vacuna?

El desarrollo de una vacuna contra la malaria es un antiguo
rompecabezas que todavía no ha sido solucionado, y que su-
pone un reto científico formidable. Múltiples factores expli-
can el aparente fracaso histórico y la dificultad a la hora de
desarrollar una vacuna eficaz.
Desde el punto de vista inmunológico, el parásito presenta una
gran complejidad, de la que tenemos un conocimiento todavía
parcial e insuficiente. El Plasmodium presenta una miríada de
antígenos que varían a lo largo de los diferentes estadios de su
ciclo vital y contra los cuales son requeridas respuestas inmunes
secuenciales encadenadas. Así, un anticuerpo desarrollado con-
tra la fase inicial de la infección no protegerá contra las fases
posteriores. Además, muchas proteínas 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 proteína esencial para su acción, expresando en cada
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oleada sucesiva de parasitemia una versión diferente de la pro-
teína. Esta variabilidad antigénica es crítica para la superviven-
cia del parásito, y desfavorable para el individuo infectado, igual
que lo es para el científico que debe diseñar una vacuna.
Nuestro conocimiento sobre la inmunidad que se desarrolla
contra la malaria es muy limitado e incompleto. No se ha en-
contrado correlación entre inmunidad clínica o parasitológica
y nivel de respuesta inmunitaria a ningún antígeno y no se sa-
be con certeza cuáles son los antígenos claves en el desarrollo
de la inmunidad.
La investigación para el desarrollo de estas vacunas tiene la
dificultad añadida de que no hay modelos animales apropia-
dos y de que la única manera de conocer la eficacia de una va-
cuna es realizando ensayos clínicos de las vacunas candidatas
en zonas endémicas de malaria, estudios que siempre son lo-
gísticamente muy complejos.
El coste medio de desarrollar una vacuna candidata se cifra
alrededor de unos 500 millones de dólares, y el proceso para
permitir su comercialización puede llegar a durar entre 12 y
15 años8. Es, por lo tanto, comprensible que las compañías
farmacéuticas se muestren reticentes a invertir en vacunas que
predominantemente serían destinadas a un mercado ávido 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 malárica. Estos individuos adquieren de manera
progresiva una inmunidad parcial, que consiste en una pro-
tección inicial contra las formas más graves de la enfermedad9

(muerte y formas graves) y posteriormente una menor inci-
dencia de casos clínicos con una eventual supresión de la pa-
rasitemia a niveles bajos o incluso indetectables10. Esta pro-
tección requiere un efecto recuerdo (booster) continuado, y
nunca confiere una inmunidad esterilizante11, ya que los indi-
viduos pueden seguir infectándose a pesar de no desarrollar la
enfermedad clínica. Si se pudiera reproducir este modelo, es
decir si se consiguiera acelerar mediante una vacuna la transi-
ción de individuo “virgen” a individuo clínicamente inmune,
conferiríamos al receptor una protección sólida contra la en-
fermedad malárica.
Durante la década de los setenta, se desarrolló la idea de so-
meter a voluntarios no inmunes a esporozoitos atenuados me-
diante irradiación. Los voluntarios fueron expuestos a picadu-
ras de miles de mosquitos infectados con esporozoitos
irradiados de forma continuada durante varios meses y se ob-
servó que al ser reexpuestos a esporozoitos viables presentaban
una inmunidad completa (esterilizante), aunque de duración
moderada, en más del 90% de los casos12. Actualmente se cree
que esta inmunidad es cepa independiente7 (individuos “in-
munizados” mediante esporozoitos irradiados africanos mues-
tran protección al ser expuestos a esporozoitos americanos13) e
implica mecanismos mixtos humorales y celulares, con espe-
cial importancia de la respuesta de los linfocitos T CD8+ a



antígenos que se cree son presentados por el parásito en el he-
patocito infectado14. El desarrollo de esta inmunidad esterili-
zante respalda la viabilidad de una vacuna, y parecería a priori
un buen modelo a imitar en el desarrollo de vacunas. Sin em-
bargo, presenta limitaciones prácticas evidentes.
También se ha visto que una inmunidad pasiva frente a la
malaria es posible. En las áreas endémicas, los recién nacidos
parecen estar protegidos contra las formas clínicas de la en-
fermedad, y se ha propuesto que en parte esto pueda ser debi-
do a la transferencia pasiva de anticuerpos antimaláricos ma-
ternos15. Asimismo, mediante la administración de
inmunoglobulinas purificadas de adultos “inmunes” de África
del oeste, se consiguió proteger a niños de África Oriental
con malaria grave16. Esta protección contra las formas clíni-
cas de la enfermedad constituye la evidencia de que la inmu-
nidad natural adquirida se basa en el desarrollo de anticuer-
pos contra antígenos presentados por el parásito en la fase
sanguínea o eritrocitaria de su ciclo.
Finalmente, múltiples estudios17,18 han demostrado la efica-
cia tanto en modelos animales como en humanos (adultos y
niños) de vacunas candidatas experimentales. Estas eviden-
cias, sumadas a las anteriores, sugieren que desarrollar una va-
cuna anti-malárica eficaz es posible. El camino a seguir debe
basarse en la adecuada comprensión de los fenómenos inmu-
nológicos que ocurren durante la infección.

Ciclo biológico del Plasmodium falciparum

Cuatro especies de Plasmodium son patógenas 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 obstáculos que el parásito plantea al sis-
tema inmune contra el que se enfrenta son muchos y variados.
El parásito entra en su huésped intermedio, el humano, a tra-
vés de la picadura de un mosquito infectado. Este mosquito
inocula una pequeña cantidad de esporozoitos10 (de 10 a 15)
que circulan durante pocos minutos por la sangre hasta inva-
dir los hepatocitos. Después de unos días de replicación intra-
hepatocitaria, el llamado esquizonte hepático libera hasta
40.000 merozoitos al torrente sanguíneo, y aquí empieza el
ciclo eritrocitario asexual del parásito. Cada merozoito invade
un eritrocito, y se reproduce dentro de éstos, formando el es-
quizonte intraeritrocitario, para liberar en salvas periódicas
(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 deberán ser absorbidos de la sangre de un humano
por la picadura de otro mosquito para poder seguir su ciclo de
reproducción sexuada en el interior del tubo digestivo del
huésped definitivo (mosquito). Allí se producirán una nueva
cantidad de esporozoitos que de nuevo estarán capacitados
para infectar a otro humano. La figura 1 esquematiza las fases
de este complejo ciclo vital.
La liberación de los merozoitos al torrente sanguíneo coinci-
de con el inicio de la sintomatología clínica19 y está asociada
a un aumento de citocinas plasmáticas20 (por ejemplo, TNF-α

e interleucinas 1 y 6, entre otras) durante la fase de esquizo-
gonia. El parásito 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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Estrategias de diseño de vacunas

Idealmente, la vacuna perfecta contra la malaria sería una va-
cuna 100% eficaz, barata, fácil de administrar, capaz de confe-
rir una inmunidad duradera y que protegiera a los niños más
pequeños. Desafortunadamente, es posible que una vacuna
perfecta contra la malaria no sea factible a corto plazo21.
Consecuentemente, a la hora de plantear estrategias de dise-
ño de vacunas de malaria, se deben tener en cuenta ciertas
consideraciones22.
Se deben seleccionar antígenos candidatos clave del parásito,
inmunogénicos y que ofrezcan la menor diversidad antigénica
posible. Esta elección debe basarse en evidencias de que un
antígeno juega un papel importante en la patogenicidad del
parásito o de que las respuestas inmunes a un antígeno están
asociadas a protección en estudios de inmunidad natural ad-
quirida.
Una posible estrategia es combinar antígenos 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 infección
que sean sólo parcialmente efectivas podrían no conseguir evi-
tar la clínica. De forma similar, se pueden combinar también
varios antígenos de la misma fase (vacunas multivalentes) para
evitar la emergencia de resistencias y aumentar la eficacia de la
vacuna candidata. Sin embargo, la inclusión de componentes
innecesarios puede aumentar los efectos indeseados y el coste.
El objetivo es que las vacunas sean simples, para facilitar su
preparación, 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 misión será la de estimular y ampliar
esta respuesta inmune.
Varios enfoques pueden adoptarse a la hora de esbozar pro-
puestas de vacunas de malaria, según la población diana a la
que vayan dirigidas, según el estadio del ciclo vital del parási-
to contra el que se quiera actuar y, finalmente, según el tipo
de vacuna propiamente dicho.

Según la población diana
Los malariólogos afirman que pueden ser necesarias vacunas
diferentes para poblaciones diferentes. Idealmente, la vacuna
perfecta sería una vacuna de eficacia total, ya que protegería
de la enfermedad a cualquiera que la recibiese, independien-
temente de su procedencia o inmunidad frente al parásito.
Teniendo en cuenta las enormes dificultades para conseguir
una vacuna de eficacia total, parece interesante enfocar el di-
seño de vacunas en función de la población diana a la que
mejor pudiesen servir. Así, a la hora de prevenir la enferme-
dad grave y las muertes en las áreas donde la malaria es endé-
mica, la aproximación requiere el diseño de una vacuna cuya
población diana sería la pediátrica residente en esas zonas y
que buscaría atacar al parásito en sus estadios asexuales e imi-
tar la inmunidad natural adquirida. Su efectividad debería ser
alta pero sin ser necesariamente total, ya que su efecto se aña-
diría al de la inmunidad que cada individuo ha ido desarro-
llando en respuesta a las picaduras infectivas que ha recibido
por residir en un área endémica.
Por el contrario, una vacuna destinada a proteger al individuo
de un área no endémica que se desplace a un área donde hay
malaria (por ejemplo, un turista) requerirá un grado de efecti-
vidad total, para eliminar al parásito antes de que pueda cau-
sar manifestación clínica alguna, aunque su protección sea de
corta duración. El modelo de protección a seguir sería la in-
munización por esporozoitos atenuados.

Según 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-eritrocíticas y eritrocíti-
cas y para los estadios sexuados. Esta división en 3 grandes
grupos tiene su origen en los diferentes mecanismos inmuno-
lógicos subyacentes a cada estadio y en las repercusiones que
la vacunación 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). Serían vacunas dirigidas
contra los esporozoitos o los estadios intrahepatocitarios del
parásito, diseñadas para impedir que el parásito llegue a su fa-
se eritrocitaria, y cuyo objetivo sería prevenir toda manifesta-
ción de enfermedad. Además, la evidencia de que la inmuni-
zación 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 simultáneamente antígenos contra el es-
porozoito y contra el estadio intrahepatocitario podría a prio-
ri dar una protección similar.
2. Las vacunas eritrocitarias (VE). Están diseñadas para gene-
rar una respuesta inmunitaria (generalmente del tipo humo-
ral) contra antígenos del estadio eritrocitario del parásito. Así,
su función sería impedir la invasión de los hematíes por los
merozoitos que provienen de la ruptura del esquizonte hepá-
tico, acelerar el clearance de eritrocitos parasitados y prevenir
su secuestro en la microvasculatura. Estas vacunas no impedi-
rían la infección, pero basarían su eficacia en la disminución
de la gravedad de la clínica.
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Figura 1. Ciclo vital del Plasmodium y acción de las vacunas
de malaria. VBT: vacunas de bloqueo de transmisión;
VE: vacunas eritrocitarias; VPE: vacunas preeritrocitarias.



Selección de objetivos y variables
resultado (endpoints)

Pueden usarse diferentes endpoints en la evaluación de una va-
cuna antimalárica. La figura 2 esquematiza la relación entre di-
ferentes tipos de vacunas y los endpoints probables para un en-
sayo de fase IIb30,31. Por ejemplo, la incidencia de infección
podría ser el endpoint para la evaluación de una VPE o una
VBT, en cuyo caso el endpoint es fácil de medir, estaría muy
cercano a su diana biológica y los resultados serían más fácil-
mente generalizables. Cuanto más bajamos hacia los endpoints
de gravedad, más difíciles son de medir, requieren un tamaño
de muestra superior y puede haber interacciones con otros co-
factores, pero aumenta su interés a nivel de salud pública. Una
vacuna eritrocítica que evite la progresión de enfermedad leve a
enfermedad grave y muerte tiene un interés en salud pública
muy importante, debido al impacto en la disminución de la
mortalidad infantil total. De todas formas, dado un cierto im-
pacto en un endpoint, es difícil predecir cuál será el impacto en
los endpoints que se encuentran más abajo. La elección del end-
point a usar dependerá, por lo tanto, de todos estos componentes.

Vacunas en ensayos clínicos

El desarrollo de una vacuna antimalárica es largo y costoso.
Como ocurre con el resto de vacunas, se empieza por estadios
preclínicos de experimentación en el laboratorio para pasar
después a ensayos en humanos, primero en adultos y después
en niños. 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 IIa 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 múltiples vacunas candidatas se hallan en dife-
rentes estadios de desarrollo, la mayor parte de ellas aún en fa-
se preclínica. La vacuna candidata que está en un estadio de
desarrollo más avanzado es la llamada RTS,S/AS02A, desa-
rrollada y financiada conjuntamente por GlaxoSmithKline y la
Malaria Vaccine Initiative (MVI)18. Esta vacuna pre-eritrocí-
tica está basada en la fusión del antígeno de superficie del Cir-
cunsporozoito (CS, la mayor proteína de superficie del espo-
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3. Las vacunas de bloqueo de transmisión (VBT). También lla-
madas vacunas “altruistas” ya que su administración no bene-
ficiaría al individuo vacunado en particular, sino a la comuni-
dad a la que éste pertenece. El objetivo sería desarrollar una
respuesta inmune contra los estadios sexuales del parásito que
impidiera la exflagelación y/o la fertilización de los parásitos
en el mosquito vector, evitando, al romper el ciclo de transmi-
sión, 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 tendría además la ventaja
de no facilitar (al usar antígenos que se expresan en el mos-
quito y no en el ser humano) la aparición de cepas mutantes,
por lo que la combinación de una VBT con una vacuna pre-
eritrocítica o eritrocítica evitaría el peligro de potencial selec-
ción inmune23,24 y facilitaría el desarrollo de esta línea de in-
vestigación que por sí sola difícilmente conseguiría los
recursos financieros necesarios para desarrollarse.
En realidad, los efectos que pueden anticiparse de cada uno
de estos 3 tipos de vacuna son más 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 vacunados25, una
característica que a priori se creía patrimonio de las vacunas
eritrocitarias26. Se cree que, a través de un mecanismo similar
al ya descrito con las redes mosquiteras27, la disminución del
inóculo inicial y el consiguiente retraso en la ruptura de los
esquizontes hepáticos conllevaría una enfermedad más benig-
na23,28.

Según el tipo de vacuna per se
En enfermedades para las cuales no se consigue desarrollar
vacunas vivas o atenuadas, se puede recurrir a la vacunación
contra un antígeno específico (vacunación de subunidades)
capaz de conferir inmunidad contra la totalidad del microor-
ganismo. Existen 2 grandes aproximaciones a la hora de dise-
ñar vacunas subunitarias contra la malaria. Se pueden desa-
rrollar vacunas basadas en respuestas inmunes a un único
antígeno (o unos pocos) clave, inmunizando con péptidos
sintéticos o proteínas recombinantes en adyuvantes. Estas va-
cunas estarían diseñadas 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 triángulo de la malaria (parásito, mosquito y humano) jun-
to a los avances en el conocimiento de la genómica, la proteó-
mica y la biología e inmunología moleculares han permitido el
desarrollo de vacunas que apuntan a múltiples antígenos y que
están basadas en plásmidos de ADN17,29. Al vacunar contra
diferentes antígenos de varias fases del ciclo se conseguiría
desplegar una respuesta inmunitaria secuencial capaz de actuar
de forma sinergística en diversos momentos del ciclo vital del
parásito28. Aunque las vacunas de ADN por sí solas no han
demostrado todavía inducir una respuesta inmune óptima10,14,
se están probando diversas estrategias de priming y boosting
con vacunas de ADN asociadas a virus o bacterias recombi-
nantes o proteínas 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
antígenos sin que se produzcan interferencias o competitivi-
dad entre ellos, la vacuna ideal estará más cercana22.

VBT
VPE

VE

VE

Im
portancia en salud pública

Tam
año de m

uestra y dificultad
para m

edir endpoint

Infección (parasitemia)

Mortalidad total

Malaria clínica leve

Malaria clínica grave

Mortalidad por malaria

Figura 2. Posibles endpoints para ensayos de vacunas de malaria.
VBT: vacunas de bloqueo de transmisión; VE: vacunas

eritrocitarias; VPE: vacunas preeritrocitarias.



rozoito) con el antígeno de superficie de la hepatitis B (HB-
sAg), formulada con el potente adyuvante AS02A. En un re-
ciente ensayo clínico de fase IIb realizado en niños de entre 1
y 4 años de edad en Mozambique, ha mostrado ser segura, in-
munogénica y eficaz, reduciendo los casos de malaria clínica
por P. falciparum en un 30% y los casos de malaria grave en
hasta un 58%24. Los esperanzadores resultados de este ensayo
clínico confirman que el desarrollo de vacunas eficaces es posi-
ble y está cada día más cerca. El objetivo ahora es evaluar la
duración de esta inmunidad protectora y conseguir que sea
mantenida23, y que la misma vacuna sea igualmente eficaz y
segura en los lactantes menores de un año. El siguiente paso es
un ensayo clínico en la población de esta edad. Sólo en el caso
en que la vacuna muestre eficacia en los menores de un año
podrá plantearse la inclusión de esta vacuna en el Programa
Ampliado de Vacunación, a través del que se podría llegar al
máximo de población pediátrica, ya que es el único mecanis-
mo actualmente existente y funcionante de distribución uni-
versal de medidas de salud para los niños.
Otras 2 vacunas candidatas17, la MVA-ME TRAP (una va-
cuna pre-eritrocítica) y la MSP1/AS02A (una vacuna eritro-
cítica que usa el mismo adyuvante que la RTS,S/AS02A), ya
están siendo ensayadas en pacientes pediátricos de zonas en-
démicas17,23. La Organización Mundial de la Salud cifra en
25 las vacunas candidatas que están siendo sometidas a eva-
luaciones clínicas, y muchas más las que están en estadios
preclínicos23.
En los últimos 5 años, el número de grupos que está investi-
gando en el campo de las vacunas contra la malaria ha pasado
de 3 a 1122 y los próximos años ofrecerán resultados esclare-
cedores acerca de la eficacia de todas estas vacunas candidatas.

Conclusiones

Los prometedores avances que el principio del siglo XXI

está presenciando en el campo de la vacunación contra
la malaria se enmarcan en un clima de euforia contenida
y de ímpetu investigador que no debe ni puede ser desa-
provechado. Diversas iniciativas privadas han unido sus
fuerzas para ayudar al sector público a financiar la inves-
tigación necesaria para conseguir una vacuna que pare-
cía muy lejana. Es esencial que este momentum conse-
guido hasta ahora se sostenga en los próximos años para
conseguir el desarrollo de una vacuna eficaz. Tenemos
ante nosotros la posibilidad de resolver un reto científico
formidable y no podemos desaprovecharla. La vacuna-
ción de niños pequeños de áreas endémicas con una va-
cuna antimalárica eficaz y segura, combinado con el uso
de otras medidas de control, podría contribuir de forma
decisiva a que la malaria deje de ser una intolerable car-
ga para la salud mundial y al desarrollo económico y so-
cial de muchos países. Quizás ahora sea el momento
adecuado para reflexionar acerca de las estrategias que
serán necesarias para hacer llegar la futura vacuna a
quiénes más la necesitan, y a un coste asequible, un reto
que se anticipa igual o mayor todavía20.
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