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La malaria es un problema de salud global que produce
una gran carga de enfermedad en todos los paises en
vias de desarrollo. Se estima que unos 3.000 millones de
personas, casi la mitad de la poblacién mundial, vive en
areas donde hay transmisién de malaria' Esta enfermedad
infecciosa afecta todos los afios entre 300 y 500 millones
de personas y causa entre 1y 3 millones de muertes en
el mundo®*.

El continente mas afectado es Africa, y es la region
Subsahariana la que sufre el mayor peso de la enfermedad.
Se estima que en Africa alrededor de 220 millones de
casos de malaria ocurren anualmente y el 30% de todos
los ingresos hospitalario son debidos a esta enfermedad.
Se calcula que entre 700.000 y 1.6 millones de personas
mueren debido a las consecuencias directas de la
enfermedad, siendo la mayoria de ellos nifos menores
de cinco afos y mujeres embarazadas®.

La enfermedad es causada por el parasito Plasmodium
que, a través da picadura infectada de la hembra del
mosquito del género Anopheles, es capaz de entrar en
el torrente sanguineo de las personas sanas. Los cuatro
tipos de parasitos que infectan al hombre son Plasmodium
vivax, ovale, malariae y falciparum. Este ultimo se
encuentra en Africa y Asia y es responsable del 90% de
las muertes; sin embargo, la especie mas prevalente es
el Plasmodium vivax®.

Durante las primeras décadas del siglo XX las dreas con
malaria endémica se redujeron en un 30%. Los primeros
avances se registraron en América del Norte y la mayor
parte de Europa Occidental, regiones en las que el
rapido desarrollo socioeconémico permitié destinar mas
recursos a combatir la transmision de la infecciéon. Durante
las décadas de 1950 y 1960 se logré reducir aun mas la
transmision de esta enfermedad parasitaria en grandes
areas dela India y la antigua Unién Soviética mediante el
empleo del insecticida dicloro-difeniltricloroetano (DDT)
y las campafas antivectoriales realizadas como parte de
un programa mundial para el control de la malaria. En
Espana la malaria fue erradicada en los afos 60.

Una vez conseguida la erradicaciéon de la malaria
en los paises industrializados, el programa mundial

para el control de esta enfermedad fracasé debido a
la disminucion del interés junto con la insuficiencia
de recursos econdmicos destinados para su control,
aunado al limitado interés por el desarrollo de nuevas
tecnologias.

Empezaron a aparecer las primeras cepas de parasitos
resistentes alos medicamentos antimaldricos mas usados,
como la cloroquina, asi como a los insecticidas utilizados
habitualmente. Esta situacion, a su vez, se vio agravada
por algunos factores determinantes entre los que cabe
destacar: el escaso interés por parte de la industria
farmacéutica en el desarrollo de nuevos farmacos; los
cambios en el medio ambiente; la superpoblacién; la
insuficiente e inadecuada distribucién e implementacién
de medidas de control; el desmoronamiento de los
programas nacionales de control de la enfermedad; el
aumento del turismo y de los movimientos migratorios,
con el consiguiente movimiento de poblaciones no
inmunes a zonas endémicas®.

Como consecuencia, los casos de malaria han aumentado
en todo el mundo y esta enfermedad se ha convertido
actualmente en uno de los problemas de salud mas
importantes en vastas zonas de Africa subsahariana, Asia,
América Latina y Oceania.

Actualmente disponemos de diferentes herramientas
para controlar la enfermedad, entre las que destacan las
siguientes: el rapido diagndstico e inicio del tratamiento
de los casos con un antimaldrico eficaz y apropiado,
considerando su disponibilidad, validez y costo-
efectividad; la disminucién del contacto entre hombre y
vector (fundamentalmente con mosquiterasimpregnadas
deinsecticida); el tratamiento preventivo intermitente en
nifos y mujeres embarazadas; y el sistema de vigilancia
y control vectorial integrado mediante fumigacion
intradomiciliaria o con larvacidas, asi como una efectiva
participacién comunitaria e intersectorial.

En muchos paises la mayoria de estos mecanismos
de control no han sido implementados por diversas
razones econdmicas, sociales y politicas. Entre ellas es
importante resaltar unos servicios sanitarios basicos muy
deficientes.
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Una vacuna efectiva, segura y de bajo coste que proteja
los niflos de zona endémica, sumada a las demas estrate-
gias de control ya existentes, seria un elemento clave en
el control de la enfermedad.

El desarrollo de la vacuna de la malaria empezé en el siglo
XXy, a pesar de los avances biomédicos y los estudios
realizados en la época, no se fue capaz de conseguir una
vacuna preventiva. A principios de los afos 70 del siglo
pasado se demostrd que los esporozoitos irradiados con
rayos ultravioletas de P. falciparum y P. vivax inoculados
en voluntarios sanos conferian inmunidad completa en
90% de ellos frente a la picadura de mosquitos infectados
78, La introduccién de las técnicas de biologia molecular
en el estudio de la malaria, junto con la posibilidad del
cultivo in vitro de P. falciparum y la mayor mortalidad
por la infeccion causada por esta especie, han hecho
que se convierta en el principal objetivo de estudio.
Sin embargo, también se han realizado avances en la
obtencién de una vacuna frente a la especie P. vivax que
tiene distribucién geogréafica mucho mayor que la de P
falciparum. La dificultad del cultivo in vitro es uno de los
obstaculos técnicos en el desarrollo de una vacuna frente
a este tipo de parasito.

Los parasitos del género Plasmodium tienen un ciclo vital
complejo y atraviesan diferentes estadios, cada uno de
los cuales presentan multiples antigenos que pueden ser
inmundgenicos. Las investigaciones en el desarrollo de
una vacuna se centran en tres vias diferentes:

« vacunas contra el estadio pre-eritrocitico, que protegen
contra los esporozoitos (forma infectiva inyectada por el
mosquito) o impiden la invasion de los hepatocitos *'3;

« vacunas eritrociticas o contra el estadio sanguineo, que
inhiben la multiplicacién del parasito en los hematies,
previniendo la enfermedad grave durante la infeccién
sanguinea''s;

« vacunas del estadio sexual del parasito, que tratan
de prevenir el desarrollo de formas sexuales una vez
ingeridas por el mosquito, rompiendo asi el ciclo
biolégico del parasito'.

El desarrollo de una vacuna esta siendo mucho mas
complicado de lo que parecia hace 30 afnos. Esto es debido
avarios factores entre los que cabe destacar: el complejo
desarrollo y la alta variabilidad antigénica del parasito
(que le confieren unos extraordinarios mecanismos de
evasion inmune), la falta de marcadores inmunoldgicos
que se correlacionen con la proteccion frente a malaria
y la falta de modelos animales.

El Plasmodium presenta multitud de antigenos que
varian 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 contra la fase inicial de la infeccion no
protegerd contra las fases posteriores.

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol4/2008_numero_1/pdf/2008_vol4_numero1.2.pdf

Ademads, muchas proteinas parasitarias exhiben muchas
formas diferentes, y un mismo clon parasitario puede
llegar a disponer de hasta cincuenta copias diferentes
del gen que codifica una proteina esencial para su accién,
expresando una version diferente de la proteina en cada
oleada sucesiva de parasitos en sangre. Esta variabilidad
es critica para la supervivencia del parasito y desfavorable
para el individuo infectado.

La Unica manera de conocer la eficacia de una vacuna
es realizando ensayos clinicos de las vacunas candidatas
en zonas endémicas de malaria. Estos estudios son
siempre logisticamente muy complejos. Los costes
totales necesarios para desarrollar una vacuna son
extremadamente elevados; el proceso que va desde el
desarrollo de una vacuna hasta que la inversién puede
ser devuelta gracias a la comercializacién posterior a
su registro puede llevar hasta 30 anos. Esta es la una
de las razones por la que las empresas farmacéuticas
demuestran poco interés en el desarrollo de una vacuna
para esta enfermedad.

A pesar de todo ello, los ultimos aifos se ha producido un
progreso significativo en el desarrollo de una vacuna que
ha demostrado una proteccién significativa y duradera
en ninos africanos tras ensayos clinicos.

Muchas han sido las formulaciones utilizadas en la
busqueda de una buena vacuna candidata y, hasta ahora,
sélo la RTS,S ha demostrado induccién de respuesta
protectora en humanos. Existe consenso en cuanto a
que los adyuvantes como AS02 son imprescindibles
para promover el desarrollo de titulos elevados de
anticuerpos.

La vacuna RTS,S/AS02A, desarrollada por GSK
(GlaxoSmithKline Biologicals), esta constituida por la
parte C-terminal de la proteina CS (aminoacidos 207 a
395) fusionada con antigeno de superficie de hepatitis B
expresado en forma de virus-like. El adyuvante es conocido
como AS02 y consta de dos inmunoestimulantes: MPL y
QS21 en una emulsién de agua y aceite.

Esta vacuna fue inicialmente probada en adultos
voluntarios no inmunes demostrandose una proteccién
del 41%'. En otros estudios realizados en Gambia se
observo un 71% de protecciéon durante la primeras 9
semanas y un 34% de reduccién de la infeccién durante
un periodo de 15 semanas, con una reduccion de la
eficacia, hasta desaparecer'’. En ambos estudios se
informd que la vacuna era segura e inmunogénica.

Posteriormente, en Mozambique, se realizé un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado en
2.022 nifos de 1 a 4 anos para evaluar la eficacia,
inmunogenicidad y reactogenicidad de la vacuna. El
objetivo primario de este estudio era evaluar la eficacia
en los casos clinicos de malaria por P. falciparum a los
6, 18 y 45 meses de seguimiento®'°. Se incluyeron dos
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cohortes con distintos tipos de control. La cohorte 1 tenia
como finalidad principal valorar la eficacia de la vacuna
frente a los episodios de malaria (considerando episodio
una temperatura axilar de =37.5 °C y > 2.500 parésitos
asexuados por microlitro de sangre). En la cohorte 2 el
objetivo mas importante era determinar la eficacia de la
vacuna frente a nuevas infecciones. Por eso, a estos niflos
se les administré una dosis de antimalaricos antes de la
ultima dosis de la vacuna candidata para poder evaluar
el tiempo hasta la primera infeccién. Los participantes
fueron aleatorizados pararecibir la vacuna RTS,S/ASO2A o
las vacunas de control (vacuna neumococo heptavalente
alternada con la vacuna de Hemofilus influenza o la vacuna
Hepatitis B). Los resultados mostraron a los 6 meses de
la vacunaciéon una eficacia frente al primer episodio de
malaria clinica del 29.9% (1C95%: 11-44.8; p=0.004), una
eficacia frente a la primera infeccion del 45% (1C95%:
31.4-55.9; p<0.0001) y frente a la malaria grave del 57.7%
(1C95%: 16.2-80.6; p=0.019)°. Recientemente ha sido
comprobado que la eficacia se mantiene hasta los 45
meses de seguimiento; con unos valores de 30.5% (95%
Cl118.9-40.4; p=<0.0001) frente a la primera infeccion y de
38.3% (95% Cl 3.4 - 61.3; p=0.045) para la malaria grave.

Con esta misma vacuna se hay realizado ensayos para
evaluar la seguridad, inmunogenicidad y eficacia, ademas
de la no inferioridad de respuesta inmune, cuando se
administra junto con las vacunas del PAV (programa
ampliado de vacunacién) en nifios mozambiquefios
menores de 6 meses. Para ello se administro la vacuna
a estudio intercalada con las vacunas del PAV (difteria,
tétanos, tosferina y Hemophillus influenza tipo b). Los
resultados de este estudio demostraran una eficacia
de 65.9% (95% Cl 42.6 — 79.8; p<0.0001)%. Este articulo
es analizado en el presente nimero de Evidencias en
Pediatria?'.

Actualmente, multiples vacunas candidatas se hallan
en diferentes estadios de desarrollo, la mayor parte
de ellas aun en fase preclinica. Mas de la mitad de
las aproximadamente 90 vacunas candidatas que
estan siendo desarrolladas actualmente se basan en
Unicamente tres antigenos, clonados hace mas de dos
décadas: la proteina del circumsporozoito (CSP), la
proteina de superficie del merozoito (MSP) y el antigeno
apical de membrana 1 (AMA-1).

Tras la revision histdrica, y gracias a los avances
significativos logrados en los Ultimos afos, podemos
concluir que hay buenas razones para ser optimistas. A
pesar de las dificultades cientificas a las que todavia nos
enfrentamos, creemos que el registro de una primera
generacién de vacuna contra la malaria se encuentra en
un horizonte cercano. Necesitaremos mas investigaciones
para desarrollar una vacuna definitiva que evite muchas
muertes en la poblacién mas vulnerable: los nifos. El
registro de esta primera vacuna candidata no es el destino

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol4/2008_numero_1/pdf/2008_vol4_numero1.2.pdf

final, sino una estacion intermedia, en el esfuerzo global
para el desarrollo de las mejores herramientas de control
y eventualmente la erradicacién de la malaria.
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