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Durante las primeras siete décadas del pasado siglo
se logré reducir las dreas con malaria endémica en
aproximadamente un tercio. Los primeros avances
se registraron en América del Norte y la mayor
parte de Europa Occidental, regiones en las que el
rapido desarrollo socioeconémico permiti6 destinar
mas recursos a combatir la transmisién de la infec-
cién. Durante las décadas de 1950 y 1960 se logré
reducir aun mds la transmisién de esta parasitosis
mediante el empleo del insecticida dicloro-difenil-
tricloroetano (DDT) y las campafias antivectoriales
realizadas entonces, como parte de un programa
mundial para el control de la malaria, permitieron
controlar la transmisién en grandes areas de la
India, Sri Lanka y la antigua Unién Soviética.

Posteriormente, con la erradicacion de la mala-
ria de los paises industrializados y el fracaso del pro-
grama mundial para su control —fundamentalmente
por la insuficiencia de recursos econémicos— dis-
minuyo el interés por la malaria, lo que se agravd
por la aparicién de cepas resistentes a los medica-
mentos antimaldricos y a los insecticidas en uso.
Como consecuencia, los casos de malaria han au-
mentado en todo el mundo y esta enfermedad se ha
convertido en uno de los problemas de salud mas
importantes en vastas zonas de Africa subsahariana,
Asia y América del Sur, donde mds de un millén de
personas —fundamentalmente nifios menores de
cinco afios y mujeres embarazadas— mueren anual-
mente a causa de ella (1).

Sin embargo, en los tltimos cinco afios —posi-
blemente debido a la grave situacion creada— han
aumentado los fondos ptblicos y privados destina-
dos a financiar el desarrollo de investigaciones
sobre la malaria. Esta mayor afluencia de recursos
ha incentivado a diferentes sectores académicos e
industriales a coordinar iniciativas para el desarro-
llo de vacunas antimaléaricas. Hasta ahora, el mas
avanzado de esos esfuerzos es la vacuna RTS,S/
AS02A, dirigida contra las fases preeritrocitarias
de Plasmodium falciparum, desarrollada por Glaxo-
SmithKline Biologicals (Rixensart, Bélgica) (2). En
el presente trabajo, a partir de un breve anélisis de
la situacién de la malaria en las Américas y de los
avances mas recientes en el desarrollo de posibles
vacunas antimaldricas, se comentan los resulta-
dos alcanzados por esta vacuna en un ensayo cli-
nico de fase IIb realizado en Africa y se esbozan
algunas ideas e interrogantes acerca de su posi-
ble utilidad para el control de la malaria en nuestra
Region.
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LA MALARIA EN LAS AMERICAS

La malaria era una enfermedad endémica de
las Américas, desde el norte de Canada hasta el sur
de Argentina y las Islas del Caribe. Como resultado
de los esfuerzos realizados para combatirla —que se
intensificaron después de la puesta en marcha de la
estrategia mundial para su erradicacién en la dé-
cada de 1950—, la transmision de la enfermedad se
redujo en una gran parte de la Regién y se logrd
erradicar de los Estados Unidos, Canada, la mayo-
ria de las islas del Caribe y las dreas de mayor desa-
rrollo socioeconémico y de mejor acceso a servicios
de salud en los paises restantes.

Seguin la Organizacién Panamericana de la
Salud, la malaria atin afecta a 21 paises y territorios
de las Américas (Argentina, Belice, Bolivia, Brasil,
Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Guate-
mala, Guayana Francesa, Guyana, Haiti, Honduras,
México, Nicaragua, Panam4, Paraguay, Perd, Repu-
blica Dominicana, Surinam y Venezuela). Del total
de 835 millones de habitantes de la Region, 293 mi-
llones viven en areas con algtin grado de riesgo de
transmisién de la enfermedad y 203 millones viven
en zonas donde la transmision es frecuente (3).

Después de que se abandoné el programa
mundial para erradicar la malaria, los paises de las
Américas adoptaron la estrategia mundial de con-
trol de la malaria en 1992. Entre los elementos técni-
cos de la estrategia regional de control se encuen-
tran el diagnostico rapido, el tratamiento inmediato,
la aplicacién de medidas de proteccién y preven-
cién de la enfermedad, el desarrollo de la capacidad
de pronosticar y contener epidemias, y el fortaleci-
miento de la capacidad local en investigaciones ba-
sicas y aplicadas (3).

En 1998, con el objetivo principal de reducir
de forma importante la carga de la malaria en el
mundo y como parte de un esfuerzo internacional
mancomunado con otras instituciones, la Organiza-
cién Mundial de la Salud lanz6 la iniciativa deno-
minada Frenar la Malaria (Roll Back Malaria). Esta
iniciativa se puso en marcha en la Regién en octu-
bre de 1999. A finales de 2001, esta estrategia mun-
dial se fortalecié mediante el establecimiento de un
fondo mundial para combatir tres enfermedades de
gran impacto: el sida, la tuberculosis y la malaria.
En las Américas, este fondo devino una importante
fuente de financiamiento para combatir la malaria y
mejorar la situacién de las poblaciones afectadas
mediante la participacién coordinada del sector pu-
blico y de la sociedad civil (3).

Como en otras regiones, la malaria en las
Américas se considera una enfermedad reemer-
gente, sobre todo debido a la propagacién de la re-
sistencia de los pardsitos a los medicamentos anti-
paltdicos y a las dificultades para poner en marcha
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y mantener los programas de control del vector
transmisor.

VACUNAS ANTIMALARICAS

Desde el clasico trabajo publicado por Ruth
Nussenzweig y colaboradores en 1967, en el que in-
formaron que la inmunizacién de roedores con es-
porozoitos de P. berghei tratados con rayos X los
protegia de la enfermedad, qued6 demostrado que
la obtencién de un vacuna antimaldrica, ademas de
necesaria, era factible (4). A partir de entonces se
han realizado numerosos intentos por lograr la pro-
teccion contra la infeccion por plasmodios, funda-
mentalmente por P. falciparum (5), en sus distintos
estadios (figura 1). Todas las estrategias empleadas,
sin embargo, convergen en tres direcciones basicas:

Vacunas dirigidas contra las fases hematicas
asexuadas

Las vacunas contra las fases hematicas ase-
xuadas estan disefladas para reducir la frecuencia y
la gravedad de las manifestaciones clinicas de la en-
fermedad producida por el parasito.

Figura 1. Ciclo de vida de Plasmodium y algunas estrate-
gias de vacunacion ensayadas®

Prevencién
de la infeccion.
(CS, RTS,S/AS02A)

/

Estadios hepaticos

Mosquito

Esporozoito

Estadios sexuados

\ Estadios asexuados j

Prevencion
de la enfermedad.

Bloqueo
de la transmision
(Pfs25, Pvs25)

(MSP-1, 2'y 3, AMA1)

Hombre

@ Mayor informacidn acerca de los preparados vacunales CS, Pfs25, Pvs25,
MSP-1, MSP-2, MSP-3, AMA1 y RTS,S/AS02A pueden encontrarse en el texto.
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Estas vacunas estan dirigidas a evitar la inva-
sién parasitaria de los eritrocitos una vez que las
células hepaticas liberan a los merozoitos. Este
proceso, que requiere de una estrecha adhesién del
merozoito al eritrocito, culmina con la fusién de las
membranas plasméticas de ambas células. En la in-
vasion eritrocitaria participan activamente numero-
sas proteinas superficiales del merozoito que quedan
transitoriamente accesibles a la accién de los anti-
cuerpos; de ellas, las mejor estudiadas son las pro-
teinas de superficie del merozoito (MSP, del inglés
merozoite surface protein) MSP-1, MSP-2 y MSP-3, asi
como el antigeno de membrana apical 1 (AMA-1).
Los anticuerpos generados contra las moléculas
MSP-1, MSP-2 y AMA-1 bloquean la invasién de los
merozoitos, mientras que los anticuerpos contra la
MSP-3 estimulan efectos mediados por monocitos.
Aunque las respuestas humorales a estos antigenos
parecen ser esenciales, recientemente se demostr6
que algunos mecanismos mediados por células tam-
bién pueden ser criticos en el desarrollo de la inmu-
nidad adquirida en esta fase (6).

Se han desarrollado varios candidatos vacuna-
les contra los antigenos antes mencionados y contra
combinaciones de ellos (5). Sin embargo, la mayoria de
esos preparados se encuentran en estudios preclinicos
y muy pocos han llegado a estudios clinicos de fase I,
debido en parte a la gran variabilidad que manifiestan
estas moléculas en diferentes cepas. Actualmente se
buscan regiones antigénicas méas conservadas o, lo que
también parece muy promisorio, combinaciones de
dos o mas antigenos o de sus formas alélicas fusiona-
das en una sola proteina recombinante.

Vacunas bloqueadoras de la transmisiéon

Estas vacunas estan disefiadas para bloquear
la transmisién de la enfermedad ya que estimulan
la produccién de anticuerpos contra antigenos de la
fase sexuada del pardsito, que puedan impedir el
desarrollo de esporozoitos infecciosos en las glan-
dulas salivales de los mosquitos Anopheles (7). Te6-
ricamente, estas vacunas podrian interrumpir el
ciclo de transmision del parasito al paso de este por
el vector y serian de gran utilidad para reducir la
diseminacién de pardsitos de cepas resistentes a
otros tipos de vacunas.

Pese a lo atrayente del enfoque, estas vacunas
no confieren directamente proteccién a la persona
inmunizada y para recibir los beneficios esperados
se debe vacunar masivamente a toda la comunidad
durante un prolongado periodo de tiempo. Ade-
mas, los antigenos de fase sexuada seleccionados
para desarrollar estas vacunas en los que més avan-
ces se registran son proteinas complejas, con plega-
mientos muy precisos y de dificil obtencién (8).
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Dos formulaciones de vacunas bloqueadoras
de la transmisién —una basada en el antigeno Pv25
de P. vivax expresado en Saccharomices cerevisiae, y
otra en el antigeno Pf25 de P. falciparum expresado
en Picchia pastoris— han pasado con éxito la fase de
estudios preclinicos y se encuentran actualmente en
estudios clinicos de fase I (5).

Vacunas preeritrociticas

Las vacunas preeritrociticas estdn dirigidas
contra los esporozoitos y las formas asexuadas que
se alojan en el higado, y tienen como objetivo evitar
la liberaciéon de merozoitos primarios hacia el to-
rrente circulatorio. Estas vacunas interrumpirian el
proceso infeccioso y, en consecuencia, evitarian las
manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Los resultados obtenidos en estudios preclini-
cos en roedores y humanos inmunizados con espo-
rozoitos tratados con rayos X (9) demostraron que
era posible lograr una vacuna eficaz contra el esta-
dio preeritrocitario del parésito. Esto hallevado a la
formulacién de mas de una vacuna contra este esta-
dio y a su evaluacién en ensayos clinicos.

De los antigenos empleados en este tipo de va-
cuna, la proteina circunsporozoitica es la que més cla-
ramente ha generado respuestas inmunoprotectoras.
La estructura primaria y la variabilidad entre cepas
de esta molécula asociada con la membrana del espo-
rozoito estan bien caracterizadas. Esta proteina posee
una region central muy repetitiva y altamente con-
servada, en la que se encuentran numerosos epitopos
B inmunogénicos, la cual esta flanqueada por zonas
no repetitivas en las que se alternan fragmentos in-
munogénicos muy conservados y secuencias varia-
bles y en la que se encuentran la mayoria de los epi-
topos T generadores de respuestas CD4* y CD8*.

De los numerosos candidatos vacunales dise-
fados a partir de las secuencias de la proteina cir-
cunsporozoitica (5), el mas avanzado se basa en los
polipéptidos RTS,S/AS02A.

VACUNA ANTIMALARICA RTS,S/AS02A

Recientemente, un grupo de investigadores
encabezados por Pedro L. Alonso dieron a conocer
los alentadores resultados de un ensayo clinico de
fase IIb realizado en Mozambique con esta vacuna
preeritrocitica contra la malaria (2).

Esta vacuna estd dirigida contra la proteina
circunsporozoitica de la cepa NF54, clon 3D7 de
P. falciparum. Sus dos componentes, RTS y S, se ex-
presaron simultdneamente mediante técnicas de re-
combinacién de ADN en la levadura S. cerevisiae. E1
primero es un polipéptido de cadena simple corres-
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pondiente a los aminoédcidos 207-395 de la proteina
circunsporozoitica, que se fusion al extremo ami-
nico del antigeno de superficie del virus de la hepa-
titis B (HBsAg) del serotipo adw. El segundo com-
ponente es un polipéptido de 226 aminodacidos que
corresponde también al antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B. Durante la purificacién los
dos polipéptidos se ensamblan espontdneamente y
forman una particula (10).

El adyuvante que se utiliz6 en la formulacién de
la vacuna, denominado AS02A, es una emulsion de
aceite en agua, que tiene incorporado como inmunoes-
timulantes el monofosforil lipido A y un derivado de
la saponina denominado QS21. La formulacién de los
dos polipéptidos con el adyuvante AS02A estimuld
altas concentraciones de anticuerpos contra la zona re-
petitiva de la proteina circunsporozoitica y desenca-
den6 la respuesta celular de los linfocitos T auxiliado-
res 1, caracterizada por su especificidad y por una
elevada produccién de interferén gamma (11). La
dosis vacunal para adultos es de 50 ug del principio ac-
tivo liofilizado reconstituido en 500 uL del adyuvante.

En el ensayo realizado en Mozambique parti-
ciparon 2 022 nifios de 1 a 4 afios de edad que se va-
cunaron con la mitad de la dosis vacunal prevista
para adultos (25 ug del polipéptido liofilizado en
250 puL del adyuvante AS02A). A los nifios se les
aplicaron tres dosis de la vacuna en la regién del-
toidea, con intervalos de un mes. Como los nifios
menores de 24 meses participantes en el estudio ya
habian sido vacunados contra la hepatitis B, se uti-
liz6 como control para la primera y tercera dosis
una vacuna conjugada contra Preumococcus, mien-
tras que para la segunda dosis se emple6 una va-
cuna contra Haemophilus influenzae tipo B, produci-
das por GlaxoSmithKline. En los nifios mayores de
24 meses se emple6 como control la variante pedia-
trica de la vacuna contra la hepatitis B. En total, 941
nifios recibieron las tres dosis de la vacuna RTS,S/
AS02A y 935 las vacunas de control. Las pruebas de
eficacia se realizaron en 841 nifios vacunados contra
la malaria y en 838 nifios del grupo testigo.

Los resultados de este estudio demostraron
que la vacuna evaluada es segura y bien tolerada.
No se encontraron diferencias significativas entre los
efectos adversos provocados por la vacuna evaluada
y las vacunas de control; la mayoria de ellos fueron
de intensidad ligera o moderada y de corta dura-
cién. De los 429 eventos adversos de intensidad
grave registrados, 180 (17,8%) se presentaron en el
grupo que recibi6 la vacuna en estudio y 249 (24,7%)
en el grupo que recibi6 las vacunas de control.

Este ensayo también demostré la inmunoge-
nia de la vacuna RTS,S/AS02A. La media geomé-
trica de los titulos de anticuerpos contra la proteina
circunsporozoitica a los 30 dias de la vacunacién fue
elevada, tanto en los nifilos menores de 24 meses
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(274; intervalo de confianza de 95% [IC95%]: 229 a
328) como en los mayores de 24 meses (158; IC95%:
142 a 176). La media geométrica de los titulos de an-
ticuerpos se mantuvo elevada a los 180 dias de la tl-
tima dosis en ambos grupos (52 [IC95%: 43 a 63] y 40
[IC95%: 35 a 45], respectivamente).

En cuanto a la proteccién generada, 11 de los
745 nifios que recibieron la vacuna en estudio tu-
vieron al menos un episodio de malaria, lo que
equivale a una eficacia de 27,4% (IC95%: 6,2 a 43,8),
frente a 26 de los 745 nifios del grupo testigo (efica-
cia de 57,7%; 1C95%: 16,2 a 80,6).

El ensayo realizado en nifios de Mozambique
mostré mejores resultados que los logrados en un
estudio previo realizado en adultos en Gambia (12).
Segtn los autores, esto puede deberse a que la va-
cuna resulté mucho mds inmunogénica en la pobla-
cién estudiada en Mozambique que en la de Gam-
bia, ya sea por la diferencia de edades de los
participantes en esos estudios y el diferente grado
de desarrollo de su sistema inmune, por las dife-
rencias entre las cepas circulantes en ambos paises
o porque la respuesta a la vacuna depende del
fondo genético de la poblacion estudiada.

A pesar del nivel relativamente bajo de pro-
teccion de la vacuna RTS,S/AS02A en comparacion
con vacunas existentes contra otras enfermedades,
los resultados de este estudio refuerzan el criterio
de que en los préximos afios se podrd contar con
una vacuna eficaz contra la malaria.

COMENTARIOS FINALES

Aunque P. vivax es la especie de Plasmodium
que con mayor frecuencia se encuentra en las Amé-
ricas, la infeccién por P. falciparum también consti-
tuye un importante problema de salud, por lo que
disponer de una vacuna contra la malaria por P. fal-
ciparum resultaria de mucha utilidad para la Region.

Sin embargo, atin quedan interrogantes por
esclarecer, especialmente si se analizan estos resul-
tados desde el punto de vista de nuestra Region.
¢Qué nivel de proteccién puede brindar la vacuna-
cién en nifios menores de un afio, que constituyen
un sector altamente sensible a la enfermedad en los
paises americanos afectados? En los estudios reali-
zados en Gambia y Mozambique no participaron
nifios de ese grupo de edad.

(Sera eficaz la vacuna en los paises latino-
americanos, donde las cepas de P. falciparum
circulantes difieren de las de Africa? Si bien este
preparado demostré ser eficaz en Africa, indepen-
dientemente de las cepas alli presentes, existe el
antecedente de otro candidato, la vacuna SPf66 —ba-
sada en péptidos sintéticos construidos a partir de
secuencias conocidas de proteinas de los estadios
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asexuados y de la fase circunsporozoitica de P. fal-
ciparum (13)— que originé cierto grado de protec-
cién en América del Sur (14), pero no en todos los
ensayos realizados en Africa y Asia (15-17).

Por otra parte, para el disefio de la vacuna
RTS,S/AS02A se utilizo la informacién existente
sobre la proteina circunsporozoitica de una sola
cepa, ino se corre el riesgo de que se seleccionen va-
riantes de escape cuando la vacunacién sea masiva?

El nivel de exposicién a los esporozoitos de la
poblaciéon en el estudio de Mozambique, conside-
rando 38 picaduras infectantes por persona en un
ano, permite que continuamente se esté estimu-
lando la respuesta inmunitaria protectora, sin que
esto necesariamente se refleje en un aumento de las
concentraciones de anticuerpos. ;Qué podria ocu-
rrir en una poblacién sometida a un nivel de expo-
sicion menor, como ocurre en nuestro continente?

La inmunoproteccion alcanzada con la admi-
nistracién de la vacuna fue solo parcial, por lo que
se deben continuar las investigaciones para opti-
mizarla. Pese a su nivel relativamente bajo de
inmunoproteccién, las posibilidades que ofrece la
vacuna RTS,S/AS02A a la poblaciéon que vive en
zonas con malaria endémica justifican su ensayo en
las Américas, a manera de poder dar respuesta a las

interrogantes planteadas y evaluar su eficacia en las
condiciones clinicas y epidemioldgicas especificas
de la Region.

SYNOPSIS

The most recent advances in developing
vaccines against malaria

According to reports of the Pan American Health Organiza-
tion, malaria transmission continues to occur in 21 countries
of the Americas. Of the 835 million inhabitants of the Re-
gion of the Americas, 293 million live in areas with some
possibility of transmission of the disease. The most advanced
of the candidate vaccines that have been designed based on
the sequences of the circumsporozoite protein, is one based
on the RTS,S/AS02A polypeptides of Plasmodium falci-
parum. A test of that vaccine was conducted in Mozam-
bique with children from 1 to 4 years old. The test proved the
vaccine to be safe, well tolerated, and immunogenic, but the
level of protection reached was still low. However, the ad-
vantages that the RTS,S/AS02A vaccine offers to people who
live in malaria-endemic areas justifies its being tested in the
Americas in order to evaluate its effectiveness in the clinical
and epidemiological conditions specific to the Region.
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