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Malaria vaccine: the main challenge for developing countries

Malaria, which is caused by protozoan parasites of the

Plasmodium genus, is one of the most serious public

health problems worldwide and is the most important

parasitic infection in humans. Approximately 3,000 million

people are estimated to be exposed to the disease by

living in endemic areas. Every year, there are between 300

and 500 million clinical episodes, causing approximately 

1-3 million deaths, mainly in children aged less than 5

years. Although malaria is endemic in several continents,

90% of deaths occur in Africa, especially in the regions

between the two tropics, and most of those who die are

young children. Several tools, which are complementary,

are available to control the disease, notable among which

are the following: diagnosis and prompt treatment with an

effective antimalarial agent, reduction of contact between

humans and vector –mainly through the use of insecticide-

impregnated mosquito nets–, intermittent preventive

treatment in children and pregnant women, and vector

control through fumigation in the home or the use of

larvicides. However, the implementation of these control

measures continues to be incomplete in most endemic

areas. In addition to already existing control measures, a

safe, effective and lowcost vaccine in children would be a

key element in controlling the disease. The vaccine in the

most advanced phases of research is that composed by a

preerythrocytic antigen, circumsporozoite protein (CSP),

called RTS,S. This vaccine has been shown to be safe,

immunogenic and effective in children in a rural area of

Mozambique. Given the huge advances that have taken

place in the last few years, together with highly

encouraging initial results, optimism about the

development of a vaccine in the near future is reasonable.
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Malaria
La malaria, enfermedad causada por parásitos protozoa-

rios del género Plasmodium, representa uno de los pro-
blemas mas graves de salud pública en el mundo1-3 y es la
enfermedad parasitaria más importante en humanos. Se

La malaria, enfermedad causada por parásitos

protozoarios del género Plasmodium, representa uno de

los problemas más graves de salud pública en el mundo y

es la enfermedad parasitaria más importante en humanos.

Se estima que unos 3.000 millones de personas están

expuestas a la enfermedad al vivir en zonas endémicas, y

cada año ocurren entre 300-500 millones de episodios

clínicos de los cuales aproximadamente 1-3 millones

mueren, la mayoría niños menores de 5 años. A pesar de

ser una enfermedad endémica en varios continentes, es en

África, y especialmente en los territorios comprendidos

entre los 2 trópicos, donde se acumula hasta un 90% de las

muertes, casi siempre en niños menores de 5 años. Existen

diferentes y complementarias herramientas disponibles

para controlar la enfermedad, entre las que destacan las

siguientes: el diagnóstico e inicio rápido del tratamiento

de los casos con un antimalárico eficaz, la disminución del

contacto entre hombre y vector, fundamentalmente con

redes mosquiteras impregnadas de insecticida, el

tratamiento preventivo intermitente en niños y mujeres

embarazadas, y el control del vector mediante fumigación

intradomiciliaria o larvicidas. Sin embargo, la

implementación de estos mecanismos de control sigue

siendo incompleta en la mayoría de las zonas endémicas.

Una vacuna eficaz y segura en niños y de bajo coste,

sumado a las demás medidas de control ya existentes,

sería un elemento clave en el control de la enfermedad. La

vacuna que se encuentra en fases más avanzadas de

investigación es la compuesta por un antígeno

preeritrocítico CSP, llamado RTS,S. Esta vacuna demostró

seguridad, immunogenicidad y eficacia en niños de un área

rural de Mozambique. Los enormes progresos que se han

hecho en los últimos años, junto con unos primeros

resultados muy esperanzadores, permiten un optimismo

razonable acerca del desarrollo de una vacuna en un futuro

próximo.
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estima que unos 3.000 millones de personas están expues-
tos a la enfermedad al vivir en zonas endémicas, y que
cada año ocurren entre 300 y 500 millones de episodios clí-
nicos de malaria, de los cuales aproximadamente 1-3 mi-
llones mueren, la mayoría niños menores de 5 años3,4. A
pesar de ser una enfermedad endémica en varios conti-
nentes, es en África, y especialmente en los territorios
comprendidos entre los dos trópicos, donde se acumula
hasta un 90% de las muertes. Esta enfermedad es respon-
sable de un sufrimiento humano incalculable y de un coste
sanitario elevadísimo, que contribuye a incrementar el ci-
clo vicioso pobreza-enfermedad en el que se encuentran
sumergidos los países afectados.

La enfermedad se transmite a los humanos a través de
la picadura del mosquito hembra anofeles. La infección
también puede ser adquirida, ocasionalmente, a través de
transfusiones de sangre o a través de la placenta (trans-
misión congénita).

Hay 4 especies capaces de infectar al hombre (Plasmo-
dium falciparum, P. vivax, P. ovale y P. malariae). P. fal-
ciparum es la especie que predomina en el África subsa-
hariana, es el responsable de las formas más graves de la
enfermedad y de la mayoría de su mortalidad asociada.

Epidemiología
La malaria fue endémica en muchas áreas de Europa,

norte de Asia y América del norte hasta mitades del siglo
XIX. En España, la malaria se erradicó en los años sesenta.

Actualmente la malaria es endémica en 103 países de
África, América Latina, Asia y Oceanía. La epidemiología
de la enfermedad es muy compleja y varía en las diferen-
tes áreas de una misma zona geográfica5. La transmisión
depende de los siguientes 4 factores interrelacionados: El
vector (anofeles), el parásito (Plasmodium), el huésped y
el entorno.

Las zonas de malaria se describen como endémicas
(transmisión estable) cuando la incidencia es relativamen-
te constante durante varios años consecutivos. Según la
variación de la enfermedad durante el año, la transmi-
sión puede subdividirse en estacional o perenne. Por el
contrario, se define como epidémicas (transmisión inesta-
ble) cuando hay diferencias muy notables entre años con-
secutivos, en algunos de los cuales no hay transmisión.

En las áreas de alta endemicidad, la gravedad y la mor-
talidad se restringe a los grupos más vulnerables, como los
niños menores de 5 años y las mujeres embarazadas.

Actualmente, la mayoría de los casos diagnosticados en
Europa y Estados Unidos son casos de enfermedad impor-
tada, y se han reportado aproximadamente unos 15.000
casos por año en Europa.

Etiología
Se han descrito 120 especies de Plasmodium que afec-

tan a animales (primates, aves y reptiles) de los cuales
sólo 4 afectan al ser humano: P. falciparum, P. vivax, P.
ovale y P. malariae. La secuencia genómica de P. falcipa-
rum se ha identificado recientemente.

El ciclo del parásito (fig. 1) es muy complejo y similar
en todas las especies, y consta de 2 fases6: a) fase sexual
exógena, que tiene lugar en mosquitos anofeles de sexo fe-
menino (esporogonia), y b) fase asexual endógena en el
ser humano que incluye una fase exoeritrocítica-hepática
y otra fase eritrocítica.

El ser humano se infecta a través de la picadura del
mosquito anofeles de sexo femenino, que inocula esporo-
zoitos (la forma infectiva) en la dermis y en el riego san-
guíneo. La sangre los transporta hasta el hígado, donde
invaden los hepatocitos. Dentro del hepatocito, el espo-
rozoito se convierte en esquizonte y, posteriormente, se
divide dando lugar a millares de merozoitos7. Las infec-
ciones por P. vivax y P. ovale están asociadas con la per-
sistencia de formas preeritrocíticas en el hígado (hipno-
zoitos) que pueden reactivarse meses después de la
infección inicial. 

Después de aproximadamente 6-16 días, según la espe-
cie, los merozoitos se liberan al torrente sanguíneo, donde
invaden los eritrocitos (fase eritrocítica). Después de un
período de maduración, el trofozoito sufre múltiples divi-
siones y forma el esquizonte. Llega un momento en que
el esquizonte contiene múltiples merozoitos en su inte-
rior, el eritrocito se destruye y todos los merozoitos se li-
beran al torrente sanguíneo y se preparan para seguir
invadiendo otros eritrocitos, donde vuelve a producirse el
mismo fenómeno de forma sincronizada (aproximada-
mente cada 48 h en P. falciparum, P. ovale y P. vivax, y
cada 72 h en P. malariae). Varias generaciones después
de los merozoitos iniciales, algunos de ellos se diferen-
cian en formas sexuales (gametocitos). Cuando el mosqui-
to anofeles de sexo femenino pica a un individuo infecta-
do, los gametocitos continúan con su proceso de
maduración. En el mosquito tiene lugar el proceso de fe-
cundación, que da origen a un zigoto que se convierte en
oocito que contiene esporozoitos. Éstos se acumulan en
las glándulas salivales del mosquito y entraran en el
huésped humano a través de una nueva picadura. El ci-
clo sexual del mosquito tiene una duración de aproxima-
damente 10-20 días y la temperatura ideal para que suce-
da es de 15-32 ºC.
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Figura 1. Ciclo del parásito.



Manifestaciones clínicas
La malaria tiene un amplio abanico de manifestacio-

nes relacionadas básicamente con la especie infectante y
con el estado inmunitario previo del huésped6. Por esta
razón los niños de menos de 5 años, las mujeres embara-
zadas y los viajeros de zonas no endémicas son los más
susceptibles de presentar las formas graves de malaria y
sus complicaciones.

La patogenia está íntimamente ligada a la destrucción
de los eritrocitos, la liberación del parásito y de los pro-
ductos de degradación de los eritrocitos en el torrente san-
guíneo, así como a las respuestas del huésped a dichos
acontecimientos. Los órganos mas afectados durante un
episodio de malaria son el cerebro, el bazo, el hígado, los
riñones, los pulmones y la placenta. El período de incuba-
ción varía entre 8 y 30 días según la especie. Los sínto-
mas de malaria no complicada son poco específicos y se-
mejantes en las 4 especies; se caracterizan por cursar con
fiebre, cefalea, mialgias, dolor abdominal, letargia y ane-
mia. También puede presentarse diarrea y síntomas res-
piratorios. 

La forma más grave de malaria, causada mayoritaria-
mente por P. falciparum, se caracteriza por uno o varios
de los siguientes cuadros clínicos: malaria cerebral, ane-
mia grave, insuficiencia renal, disfunción hepática, edema
pulmonar, hipoglucemia, shock, coagulación intravascular
diseminada (CID), convulsiones, acidosis o incluso muerte. 

Durante el embarazo, la infección puede provocar ane-
mia, el parásito muestra un elevado tropismo por la pla-
centa, y afecta con frecuencia al desarrollo del feto, au-
mentando así el riesgo de prematuridad, bajo peso al
nacer y mortalidad perinatal. 

Diagnóstico
La herramienta básica para el diagnóstico de malaria si-

gue siendo el examen microscópico de gota gruesa y la ex-
tensión de una muestra de sangre. 

Hay otros métodos diagnósticos de laboratorio, como las
pruebas de diagnóstico rápido de malaria, basados en la
detección serológica de antígenos/anticuerpos del parásito,
y que por su rapidez y alta sensibilidad están siendo pro-
gresivamente introducidos en algunas zonas endémicas.
También hay otros métodos, como los quantified buffy coat
(QBC), las pruebas de ADN o la detección de anticuerpos
monoclonales, aunque se utilizan poco. La detección de an-
ticuerpos puede ser útil en el contexto de los estudios epi-
demiológicos, ya que permiten confirmar una infección pa-
sada y ayudar en el diagnóstico en casos de alta sospecha
y valores bajos de parasitemia. 

Tratamiento
La rápida administración de un tratamiento eficaz es

una de las mejores medidas para disminuir el impacto de
la malaria8. Durante los últimos 50 años, la base del tra-
tamiento ha sido la cloroquina, un medicamento eficaz, se-
guro, fácil de tomar y barato. Sin embargo, en las últimas
2 décadas, la resistencia por parte del parásito ha aumen-
tado de tal manera que ya no puede recomendarse como
primera línea de tratamiento en prácticamente ningún
país endémico. A pesar de ello, se sigue usando en algu-
nos países africanos debido a la falta de alternativas sos-
tenibles. Una de las importantes limitaciones en la lucha
contra esta enfermedad ha sido la escasa investigación en

el desarrollo de alternativas terapéuticas eficaces. En los
últimos 25 años del pasado siglo, de los 1.400 fármacos
registrados, sólo 4 eran antimaláricos9.

Los derivados de la artemisinina combinados con otros
antimaláricos (TCA), están demostrando resultados pro-
metedores y están siendo gradualmente introducidos como
primera línea de tratamiento en algunos países. Su coste
elevado y su difícil distribución son las mayores limitacio-
nes de su implementación total, así como la disponibili-
dad limitada de datos acerca de su seguridad en algunos
grupos vulnerables, como el de las mujeres embarazadas.
La Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda
actualmente para el tratamiento de la malaria no compli-
cada el uso universal de terapia combinada de antimalá-
ricos, que depende de la disponibilidad: derivados de arte-
misinina y otro antimalárico.

Para el tratamiento de la malaria grave, las recomen-
daciones actuales son, aparte de las medidas de soporte, la
quinina intravenosa, cuya eficacia sigue siendo casi uni-
versal. 

Prevención
Hay diferentes y complementarias herramientas dispo-

nibles actualmente para controlar la enfermedad, entre
las que destacan las siguientes: el diagnóstico e inicio rá-
pido del tratamiento de los casos con un antimalárico efi-
caz, la disminución del contacto entre hombre y vector,
fundamentalmente con redes mosquiteras impregnadas
de insecticida, el tratamiento preventivo intermitente en
niños y mujeres embarazadas, y el control del vector me-
diante fumigación intradomiciliaria o larvicidas. Sin em-
bargo, la implementación de estos mecanismos de control
sigue siendo incompleta en la mayoría de las zonas endé-
micas.

Una vacuna eficaz y segura en niños, y de bajo coste,
sumada a las demás medidas de control ya existentes, se-
ría un elemento clave en el control de la enfermedad. Los
enormes progresos que se han hecho en los últimos años
junto con unos primeros resultados muy esperanzadores
permiten un optimismo razonable acerca del desarrollo
en un futuro próximo de una vacuna que, aunque posible-
mente no consiga prevenir al 100% la infección, podrá dis-
minuir las consecuencias de la enfermedad.

Vacuna contra la malaria
Hace aproximadamente 40 años se demostró por prime-

ra vez que el hombre podía ser protegido contra la malaria
con una vacuna con esporozoitos irradiados10.

Hace 25 años, la proteína del circunsporozoito (CSP), un
antígeno de superficie del esporozoito (el primer gen de P.
falciparum en ser clonado)11 fue identificada como diana
antigénica y una vacuna basada en este antígeno parecía
inminente. Sin embargo, a principios del siglo XXI segui-
mos, a pesar de todos los progresos realizados, especial-
mente en los últimos años, sin una vacuna contra la ma-
laria.

El desarrollo de una vacuna contra la malaria supone
un reto científico formidable. En los últimos años se ha
producido un progreso significativo en el desarrollo de una
vacuna contra esta enfermedad, no sólo al haberse multi-
plicado el número de vacunas candidatas disponibles, sino
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por haberse demostrado por primera vez una protección
significativa y duradera en niños africanos12.

A pesar de los prometedores avances, una vacuna efecti-
va para administrar a los millones de habitantes de las zo-
nas endémicas que podrían beneficiarse de ella sigue sien-
do una promesa de futuro. Aún no disponemos de una
vacuna registrada, y son varios los factores que influyen
en este retraso: el complejo desarrollo y la alta variabili-
dad antigénica del parásito que le permiten unos extraor-
dinarios mecanismos de evasión inmunitaria, la falta de
marcadores inmunológicos que se correlacionen con la pro-
tección frente a esta enfermedad y la falta de modelos ani-
males.

Además, se necesitan mejores ensayos experimentales,
centros en países endémicos con capacidad para realizar
ensayos clínicos y, por supuesto, inversión para cubrir el
coste que esto supone. Se ha estimado que el coste total
para desarrollar una vacuna candidata contra la malaria
es aproximadamente de 500 millones de dólares, y el pro-
ceso que va desde su desarrollo hasta su registro puede
prolongarse durante 10-12 años. Por estas razones hasta
ahora pocas empresas farmacéuticas han demostrado in-
terés en el desarrollo de la vacuna.

¿Hay evidencia de que una vacuna contra la
malaria podría funcionar?

Hay evidencia suficiente para afirmar que el desarrollo
de una vacuna contra la malaria es posible.

Los individuos que viven en zonas endémicas desarro-
llan paulatinamente una inmunidad adquirida que les
protege, inicialmente, de las formas más graves de la en-
fermedad13,14, posteriormente, frente las manifestaciones
clínicas y, por último, desarrollan una inmunidad capaz
de mantener la parasitemia a valores bajos o indetecta-
bles15.

Esta inmunidad requiere una estimulación antigénica
continuada, no confiere una inmunidad esterilizante16, ya
que los individuos pueden infectarse sin desarrollar sínto-
mas y desaparece cuando cesa el estímulo17,18.

También hay evidencias de una potencial inmunidad
pasiva. Los neonatos parecen estar protegidos contra las
manifestaciones clínicas y se ha propuesto que esto po-
dría ser debido a una transferencia pasiva de anticuerpos
durante el embarazo19, aunque los mecanismos exactos
por los cuales los niños presentan menos episodios de ma-
laria durante sus primeros meses de vida sigue siendo un
asunto desconocido. Sin embargo, se ha demostrado una
protección en los niños tailandeses gracias a la adminis-
tración de inmunoglobulinas purificadas de adultos africa-
nos inmunes20.

Durante los años setenta, voluntarios no inmunes fue-
ron expuestos a esporozoitos irradiados con rayos UV.
Cuando, posteriormente, fueron expuestos a esporozoitos
infectivos, se observó que el 90% había adquirido una in-
munidad completa (esterilizante)21.

Finalmente, varios estudios han demostrado en modelos
animales y humanos (adultos y niños) la eficacia de vacu-
nas candidatas contra la malaria.

A pesar de que, por las razones previamente descritas,
el desarrollo de una vacuna contra la malaria parece posi-
ble, aún se desconoce la base inmunológica en que se basa
dicha protección y, por ello, la obtención de una vacuna efi-
caz es una tarea compleja. 

Fases del desarrollo de una vacuna contra la
malaria (fig 2)

Antes de profundizar en detalle en varias de las vacunas
candidatas, es importante entender bien los pasos estable-
cidos para optimizar el desarrollo de una vacuna candida-
ta contra la malaria22,23. Es un requisito indispensable
para pasar a fases posteriores en el desarrollo de una va-
cuna que la fase previa haya sido exitosa.

Ensayos en fase I
El objetivo de los ensayos en fase I es comprobar la se-

guridad y la inmunogenicidad del producto candidato. Pri-
mero se realiza el ensayo en adultos voluntarios del país
donde la vacuna ha sido desarrollada. Son, por tanto, vo-
luntarios no expuestos previamente a la malaria a los que
se administra la vacuna.

Si la vacuna candidata demuestra ser segura e inmuno-
génica, se pasa a un ensayo en fase I en adultos de zonas
endémicas y, posteriormente, en niños, previamente ex-
puestos a malaria y considerados semiinmunes.

Ensayos en fase II
En esta fase el objetivo es demostrar no sólo que el pro-

ducto sigue siendo seguro e inmunogénico, sino que tam-
bién es eficaz.

Se dividen en ensayos en fase IIa, en la que adultos vo-
luntarios de zonas no endémicas reciben la vacuna candi-
data y son posteriormente expuestos al reto con mosquitos
infectados. El uso de técnicas de reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) permite detectar rápidamente la presen-
cia de infección e instaurar el tratamiento necesario25. Para
superar este problema se ha desarrollado otro modelo en el
que una pequeña cantidad de eritrocitos infectados se ad-
ministra a los voluntarios y se mide la ratio de crecimiento
del parasito a través de técnicas de PCR26. De todas formas,
la seguridad de este método es discutible a pesar de la mo-
nitorización exhaustiva que se realiza en los donantes.

En los ensayos en fase IIb se analiza la eficacia y la se-
guridad de la vacuna candidata en participantes semiin-
munes postexposición natural. Se realizan inicialmente en
adultos, posteriormente en niños y, por último, en lactan-
tes de menos de 6 meses.

El resultado primario en los ensayos en fase II ha sido
generalmente la medición de las nuevas infecciones (pa-
rásitos detectables en sangre, independientemente de la
clínica) y de los episodios clínicos de malaria. Como resul-
tados secundarios se cuantifican generalmente el número
de episodios de malaria clínica durante el período de ob-
servación, la prevalencia de anemia e incidencia de ingre-
sos en el hospital y de malaria complicada. La información
se obtiene tanto por detección pasiva de los casos como por
detección activa.

Se desconoce si un período de eficacia de la vacuna pue-
de inducir un aumento de susceptibilidad en el momento
en que la vacuna pierde su protección, como se observó con
el uso de quimioprofilaxis posterior27,28, por lo que se reco-
mienda un seguimiento de 1-2 años, como mínimo.

Ensayos en fase III
El objetivo de esta fase es evaluar la eficacia y la segu-

ridad de la vacuna con la formulación definitiva y en la
población diana en la que se utilizaría si llegase a ser re-
gistrada.
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Se requiere un tamaño de muestra mayor y con partici-
pantes de diferentes áreas con endemicidades y caracte-
rísticas epidemiológicas diferentes.

Ensayos en fase IV
Se inicia la fase IV cuando la vacuna ya ha sido licen-

ciada, por lo que ya no se realiza proceso de aleatorización.
En esta fase, debido al mayor tamaño de la muestra, es
donde deberían poderse detectar efectos adversos poco fre-
cuentes.

Vacunas candidatas
La aproximación tradicional al desarrollo de una vacuna

contra la malaria se ha basado en la identificación de un
antígeno expresado en alguno de los diferentes estadios
del ciclo del parasito. Actualmente, más del 50% de las 75
vacunas candidatas están basadas en 3 antígenos, todos
ellos identificados hace más de 20 años.

Hay una serie de pasos básicos que son necesarios en el
diseño de una vacuna candidata contra la malaria para
conseguir la máxima respuesta inmune:

1. Identificación del antígeno adecuado, o combinación
de antígenos, entre los 5.200 existentes.

2. Óptima presentación del antígeno capaz de inducir la
máxima respuesta inmunitaria mediante pépticos sintéti-
cos, lipopéptidos, proteína recombinante nativa, particu-
las virus-like (HBsAg, HBcAg), plásmidos de ADN o vecto-
res virales recombinantes.

3. Selección del adyuvante adecuado.
4. Desarrollo de ensayos preclínicos y clínicos.

Otras aproximaciones atractivas son las vacunas a base
de esporozoitos atenuados o las vacunas antitoxinas.

La gran mayoría de las vacunas estudiadas y, por tan-
to, referidas en este artículo, tratan de disminuir el im-
pacto de la malaria producido por P. falciparum que es la
especie responsable de gran parte de la morbimortalidad.
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Fase I
No inmunes
Seguridad/inmunogenicidad
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Fase III
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Registro de la vacuna

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

No

No

No

No

No

Figura 2. Fases del desarrollo
de una vacuna.



Sin embargo, al final del artículo se hará una breve refe-
rencia a otro tipo de vacunas.

Vacunas frente a P. falciparum (fig. 3)

Vacunas formadas por subunidades

Vacunas preeritrocíticas

Estas vacunas tienen el objetivo de proteger contra la
malaria induciendo una inmunidad humoral esterilizante
a través de la producción de anticuerpos dirigidos contra
los esporozoitos, y evitar así su invasión del hepatocito.
Además, la vacuna tendría que inducir una respuesta de
inmunidad celular capaz de bloquear la maduración del
esporozoito dentro del hepatocito, evitando así la forma-
ción de merozoitos y su paso al torrente sanguíneo. En
este estadio del ciclo se han visto implicadas diferentes
células del sistema inmunitario, como los CD4+, CD8+, cé-
lulas T y NK, entre otras.

Han sido identificados una serie de antígenos en esta
fase como posibles candidatos a vacuna, como circusporo-
zoite surface protein (CSP), liver stage antigen (LSA) y
trombospondin-related adhesión protein/sporozoite surfa-
ce protein (TRAP/SSP2). Otras vacunas candidatas de este
grupo incluyen uno o varios antígenos, como liver stage
antigen 3 (LSA-3), sporozoite and liver stage antigen (SAL-
SA), sporozoite threonine and asparagine rich proteine
(STARP) y exported antigen-1 (EXP-1). Por ahora, estos úl-
timos se encuentran en fases iniciales del desarrollo. 

CSP
De todos los antígenos candidatos a vacuna, esta proteí-

na ha sido la más estudiada hasta el momento. Se trata de
una proteína del circumsporozoito (CSP) que está localiza-
da en la superficie del esporozoito y de los hepatocitos in-
fectados. De todas las formulaciones estudiadas, la única
vacuna capaz de inducir respuestas de protección en hu-
manos ha sido la RTS,S.

Esta vacuna, desarrollada por GlaxoSmithKline Biolo-
gicals (GSK), está constituida por la parte C-terminal de
la proteína CSP (aminoácidos 207-395), fusionada con an-
tígeno de superficie de hepatitis B expresado en forma de
virus-like. El adyuvante es conocido como AS02 y consta
de los inmunoestimulantes MPL y QS21 en una emulsión
de agua y aceite.

Esta vacuna fue inicialmente probada en adultos volun-
tarios no inmunes, y se demostró una protección del 41%29.
En otros estudios realizados en Gambia se observó un 71%
de protección durante la primeras 9 semanas y un 34% de
reducción de la infección durante un período de 15 sema-
nas, aunque la eficacia iba reduciéndose hasta el 0% a par-
tir de entonces30. En ambos estudios se demostró que la
vacuna era segura e inmunogénica.

Experiencia en la población pediátrica semiinmune: en
Mozambique se realizó un ensayo clínico, aleatorizado, do-
ble ciego, controlado en 2.022 niños de 1-4 años para eva-
luar la eficacia, la inmunogenicidad y la reactogenicidad de
la vacuna. El objetivo primario de este estudio era evaluar
la eficacia en los casos clínicos de malaria por P. falcipa-
rum a los 6 y 18 meses de seguimiento12,31. Se incluyeron 
2 cohortes con distintos tipos de control. La cohorte 1 tenía
como finalidad principal valorar la eficacia de la vacuna
frente a los episodios de malaria (considerando episodio
una temperatura axilar de ≥ 37,5 oC y > 2.500 parásitos
asexuados por microlitro de sangre). En la cohorte 2, el ob-
jetivo más importante era determinar la eficacia de la va-
cuna frente a nuevas infecciones. Por ello, a estos niños se
les administró una dosis de antimaláricos antes de la últi-
ma dosis de la vacuna candidata para poder evaluar el
tiempo hasta la primera infección. Los participantes fueron
aleatorizados para recibir la vacuna RTS,S/ASO2A o las
vacunas control (vacuna antineumocócica heptavalente al-
ternada con vacuna Haemophilus influenzae tipo b [Hib] o
con vacuna antihepatitis B). Los resultados mostraron una
eficacia frente al primer episodio de malaria clínica del
29,9% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 11-44,8; p =
0,004). La eficacia frente a la primera infección fue del 45%
(IC del 95%, 31,4-55,9; p < 0,0001) y frente a la malaria
grave del 57,7% (IC del 95%, 16,2-80,6; p = 0,019) a los 6
meses, y del 28,9, 35,3 y 48,6%, respectivamente, a los 18
meses.

Frente estos buenos resultados, se decidió prolongar el
seguimiento durante 2 años más en todos los niños; estos
resultados aún no han sido publicados. 

Con esta misma vacuna candidata se están realizando
ensayos para evaluar la seguridad, la inmunogenicidad y
la eficacia, además de la no inferioridad de respuesta in-
munitaria, con las vacunas administradas en el programa
ampliado de vacunación (PAV) en niños mozambiqueños
menores de 6 meses. Para ello, se administra la vacuna
en estudio intercalada con las vacunas del PAV (difteria,
tétanos, tos ferina y Hib). No se dispone aún de los resul-
tados de este estudio.

Se está realizando una serie de ensayos clínicos en eda-
des pediátricas (en niños de 18 meses a 4 años, de 5-17 me-
ses y de < 6 meses) en varias zonas en África con niveles
de transmisión diferentes, y también está siendo probado
un adyuvante diferente (ASO1) que ha demostrado una
cierta mayor capacidad de inducir respuesta humoral y ce-
lular en fases preclínicas32.
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Figura 3. Antígenos utilizados en el desarrollo de una vacuna frente a la ma-
laria.



La vacuna candidata RTS,S parece menos prometedora
como vacuna para prevenir la infección en viajeros, en los
que se requieren unos niveles más altos de protección33.

Vacunas eritrocíticas
Las vacunas de este grupo tienen como diana antigénica

diversas proteínas expresadas por el parásito en su fase
eritrocítica. El objetivo es prevenir la invasión de los eri-
trocitos y bloquear la adhesión de los hematíes parasita-
dos a la microvasculatura de distintos órganos, el proceso
fisiopatológico fundamental en las infecciones graves.
Como resultado de ello, esta vacuna no pretende prevenir
la infección sino sus manifestaciones clínicas. Su utilidad
se vería limitada a pacientes con un cierto grado de inmu-
nidad adquirida como los niños y las mujeres embaraza-
das residentes en zonas endémicas.

Los principales antígenos candidatos son: MSP-1 (me-
rozoite surface protein-1), MSP-3, AMA-1 (apical mem-
brane antigen-1), EBA-175 (erythrocyte binding antigen) y
GLURP (glutamate rich protein). En fases preclínicas se
encuentran MSP-2, MSP-4, MSP-5, RAP-2 (rhoptry-asso-
ciated protein), RESA (ring infected erythrocyte surface an-
tigen), SERA (serine-repeat antigen) PfEMP-1.

MSP1
El antígeno de la fase eritrocítica mas extensamente es-

tudiado es el fragmento C-terminal de 42 kDa, presente
en la superficie del merozoito e involucrado en el proceso
de invasión e internalización al eritrocito. Los anticuerpos
dirigidos contra MSP1 impiden su transformación a MSP
119, inhibiendo así la invasión de los glóbulos rojos.

Actualmente, una vacuna recombinante con el antígeno
MSP1 basado en el alelo 3D7 y formulado con el adyuvan-
te AS02 demostró seguridad e inmunogenicidad en adul-
tos americanos voluntarios34. Los anticuerpos demostra-
ron una inhibición del 15% del crecimiento del parasito
in vitro (growth inhibitory activity [GIA]). También de-
mostró ser segura e inmunogénica en adultos en Mali y
Kenia35,36, así como en niños37, pero no pudo ser demostra-
da su eficacia.

AMA 1
AMA1 es un antígeno de superficie del merozoito asocia-

do a la invasión del eritrocito del cual recientemente se
ha identificado su presencia en la superficie del esporozoi-
to. Por ello, parece que una vacuna candidata compuesta
de este antígeno podría funcionar simultáneamente en 2
fases del ciclo del parásito38.

La preocupación con el antígeno AMA1 es su alto grado
de polimorfismo, por lo que una falta de reconocimiento
cruzado con otras variantes alélicas limitaría la protección
inducida por una formulación monovalente38.

Vacunas bloqueadoras de la transmisión
Este grupo está constituido por vacunas desarrolladas

para prevenir la transmisión. Se denominan «vacunas al-
truistas» porque su uso no protege al individuo vacunado
contra la enfermedad sino que, a través de desencadenar
una respuesta inmunógena contra las formas sexuadas
del parasito, bloquea el ciclo del parásito impidiendo así la
transmisión a otros individuos susceptibles39. En este gru-
po tenemos vacunas candidatas como P. vivax s25 y P. fal-
ciparum s2540.

Vacunas con combinación de antígenos

Varios grupos de investigación están intentando de-
sarrollar vacunas que combinen más de un antígeno de las
fases diferentes del ciclo del parásito.

Algunas combinaciones, como SPf66, Combo B y MuSt-
DO 5, fueron testadas hasta que los resultados aconseja-
ron interrumpir su desarrollo.

Actualmente, se están evaluando combinaciones de CSP
y AMA y de MSP119 y AMA40, con vectores diversos, como
adenovirus o virosomas Influenza. Estas aproximaciones
parecen prometedoras; sin embargo, aún no ha sido testa-
da su eficacia.

Otras aproximaciones
Vacuna antitóxica

Hasta ahora se han comentado vacunas que pretenden
rebajar o eliminar la carga parasitaria en el individuo in-
fectado. Hay otra línea de investigación de vacuna de ma-
laria basada en la acción antitóxica; se trata de bloquear
la toxina liberada por el parásito y así frenar la enferme-
dad asociada a la infección. Son las llamadas vacunas an-
titóxicas o antienfermedad.

La toxina «glicosilfosfatidilinositol» (GPI) fue identificada
como una toxina importante implicada en la patogenia de la
malaria. Se realizó un estudio preclínico con una vacuna
frente a GPI que demostró protección frente a la enferme-
dad grave provocada por P. falciparum en ratones41. Aunque
aún no se dispone de estudios que demuestren eficacia en hu-
manos, este tipo de vacunas parece prometedor42 y, sin duda,
en el futuro podremos disponer de más evidencia al respecto.

Vacunas de parásitos enteros
Esporozoitos atenuados

La protección frente a la malaria con una vacuna basada
en parásitos atenuada se comprobó por primera vez en el
año 1967 en ratones, y unos años más tarde en humanos ex-
puestos a mosquitos infectados. El desarrollo de este tipo de
vacunas no era muy prometedor. A pesar de su muy alta
eficacia en voluntarios sanos43, los problemas de seguridad
y logística relegaron la investigación de esta vacuna a un
segundo plano. Sin embargo, durante estos últimos años se
están concentrando importantes recursos y esfuerzos en la
obtención de una vacuna de este tipo44. Las razones más im-
portantes que han contribuido a este cambio son: las limi-
taciones de las vacunas de subunidades45 y los avances tec-
nológicos en la obtención de esporozoitos atenuados.

La metodología de obtención de esporozoitos es crucial
para poder obtener grandes cantidades de una vacuna se-
gura. La obtención de esporozoitos y gametocitos in vitro
puede ser determinante en la evolución de estas vacunas.

Esporozoitos genéticamente modificados
Una alternativa a la vacuna de esporozoitos atenuados

es la vacuna con esporozoitos genéticamente modificados;
un reciente estudio hecho en ratones demuestra que la
vacuna con parásito que carece del gen UIS3 (implicado en
la fase preeritrocitica) protege frente a la malaria tras la
exposición a mosquitos infectados21.

Eritrocitos infectados
Recientemente se ha demostrado que la inyección de

muy bajas dosis de eritrocitos infectados con P. falciparum
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de manera repetida en voluntarios sanos provoca una res-
puesta inmunitaria protectora, caracterizada por la falta
de anticuerpos detectables y la inducción de la respuesta
celular46.

Vacuna frente a P. vivax
Este parásito es responsable de entre 70 y 80 millones de

casos de malaria al año; representa, por tanto, un impor-
tante problema de salud pública. Además, en la mayoría de
los países endémicos de malaria fuera de África y también
en algunas zonas dentro de este continente los parásitos
P. vivax y P. falciparum coexisten. La administración de
una vacuna frente a P. falciparum segura y eficaz reduci-
ría indudablemente el impacto de esta enfermedad. Sin
embargo, el efecto de su introducción podría conllevar re-
sultados epidemiológicos indeseables/impredecibles, como
un aumento de casos de malaria por P. vivax47. La investi-
gación en una vacuna protectora frente a este parásito es,
por tanto, muy necesaria y urgente48. El desarrollo de una
vacuna multiespecies es también de máxima importancia;
de esta manera, con una sola vacuna se podría proteger
frente a la malaria causada por parásitos distintos.

La investigación de la vacuna frente a P. vivax es un reto
no sólo por el escaso financiamento recibido hasta ahora,
sino también por las importantes dificultades técnicas que
representa. Sin embargo, no es nada despreciable el pro-
greso en la identificación de antígenos de este parásito. Los
candidatos a la vacuna frente a esta enfermedad siguen la
misma clasificación que los de P. falciparum; se dividen en
función del estadio parasitario en el que actúan: preeritro-
cíticas, asexuales, sexuales y mixtas.

Ya han sido testados 2 antígenos en ensayos clínicos en
fase I: CSP y proteína 2549,50. Como ocurre con P. falcipa-
rum, la proteína circunsporozoitica (CSP) es la que se en-
cuentra en fases más avanzadas de investigación y proba-
blemente pronto sea sometida a un estudio en fase II. La
proteína 25 de superficie de P. vivax se expresa en la su-
perficie del ovocito (fase sexual); una vacuna basada en
este antígeno demostró, en un reciente estudio, ser segu-
ra e imnunogénica. 

Además de los 2 candidatos ya testados en humanos,
hay otros 2, en fase asexual (DBP51 y MSP-152), que pro-
bablemente en los próximos años sean sometidos a estudio
clínico.

Vacuna frente a la malaria y embarazo
La malaria durante el embarazo es causante de una gran

morbimortalidad maternoinfantil. Esta enfermedad acaba,
cada año, con la vida de 75.000-200.000 recién nacidos y
es causa de importantes complicaciones en el embarazo,
como la anemia materna y el bajo peso en recién nacidos
por crecimiento intrauterino retardado o prematuridad53.

La fisiopatología de la malaria durante el embarazo
aún no está del todo clara; probablemente esté relaciona-
da con la combinación de cambios inmunológicos y hor-
monales asociados al embarazo, y la capacidad de los eri-
trocitos infectados de quedar secuestrados en la
placenta54. Hay evidencias de que los anticuerpos dirigi-
dos contra la superficie de eritrocitos infectados tienen un
papel importante en la protección de la malaria durante
el embarazo55.

Una vacuna eficaz contra la malaria podría también ser
útil en la lucha contra la malaria durante el embarazo, ad-

ministrada a mujeres jóvenes, probablemente, reduciría la
incidencia de esta enfermedad. Otro enfoque para preve-
nir esta enfermedad mediante una vacuna es utilizar un
antígeno específico de este tipo de malaria. Hace unos 
10 años se demostró que los eritrocitos infectados de la
placenta se adhieren específicamente al sulfato de con-
droitina A (CSA) de la placenta. Los anticuerpos frente a
parásitos que se adhieren al CSA se han asociado con la
protección de la malaria tras múltiples embarazos. El CSA
parece ser un buen candidato de este tipo vacuna56, aun-
que hay todavía muchos aspectos sin resolver. Los estu-
dios clínicos y la detallada descripción de la respuesta in-
munitaria aclararán el papel de esta vacuna en el control
de la malaria asociada al embarazo. 

Conclusiones
La pregunta que nos gustaría ser capaces de contestar

en este apartado es cuán cerca estamos de disponer de una
primera vacuna capaz de luchar contra la malaria.

Gracias a los recientes avances con varias vacunas can-
didatas, con diferentes subunidades del parásito investi-
gados en ensayos de eficacia y los renovados esfuerzos por
poner a punto vacunas candidatas de esporozoitos atenua-
dos, la posibilidad de una vacuna parece estar más cerca
que nunca. 

También es necesario destacar que dichos avances han
sido posibles gracias a los extraordinarios esfuerzos reali-
zados a través de iniciativas multilaterales entre los dife-
rentes grupos de investigación, compañías farmacéuticas
y financiadores unidos para superar el gran reto que supo-
ne conseguir una vacuna contra la malaria. 

La vacuna candidata que se encuentra en fases más
avanzadas de desarrollo, con la que se han obtenido hasta
ahora resultados muy prometedores, es la RTS,S. Se pre-
vé que se inicie un ensayo multicéntrico en fase III en el
año 2008, con el objetivo de registrarse aproximadamente
en 2011.

Aún queda por resolver si dicha vacuna candidata
será eficaz en niños menores de 6 meses y si podrá ser
coadministrada con las vacunas del programa amplia-
do de vacunación (se esperan resultados próximamen-
te), si la duración de la protección puede superar los 18
meses y si su eficacia puede aumentarse con otras for-
mulaciones.

Es imposible predecir cuál de las aproximaciones o com-
binación de aproximaciones será más exitosa, por lo que se
debe continuar y avanzar la búsqueda en todas las direc-
ciones posibles. Reconocer nuevos y diferentes antígenos,
ampliar el abanico para conseguir aunar en el conocimien-
to de los mecanismos de respuesta inmunitaria y tener va-
rios buenos candidatos en línea y en fases avanzadas de
desarrollo serán actividades necesarias y beneficiosas
para que en un futuro no muy lejano el mundo disponga
de una vacuna de incalculable utilidad.
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