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1. Malaria : breve contextualización 

El actual escenario y las estrategias de lucha 

Durante los últimos quince años se han desarrollado estrategias con resultados satisfactorios, la tasa de incidencia se redujo un 37% y la tasa de mortalidad un 60% [1]. Se ha expandido considerablemente la distribución de mosquiteras de larga duración y programas de pulverización residual.  A pesar de los avances, el paludismo sigue siendo una causa de mortalidad maternoinfantil de gran magnitud y el progreso ha sido desigual, de modo que el 80% de casos y el 78% de las muertes se concentran en 15 países subsaharianos. Por ese motivo, sumado al peligro real de la resistencia a los antipalúdicos [2] e insecticidas y con el reto de avanzar hacia la erradicación de la enfermedad, se han centrado esfuerzos en la investigación de la vacuna. 

El objetivo aspiracional de la vacuna se actualizó en 2013, marcando un  75% de eficacia para prevenir la enfermedad clínica en grupos de riesgo y zonas endémicas para el 2030, al menos con duración de 24 meses y con no más de 1 recuerdo anual [3]

2. Vacuna antiparasitaria: dificultades

En comparación con otras enfermedades infecciosas de mayor importancia mundial como el VIH y la tuberculosis, la investigación de la vacuna de la malaria se ha visto facilitada por su alta tasa de ataque en las zonas endémicas que ha permitido la evaluación definitiva de la vacuna en fase experimental. 

La variabilidad del agente patógeno

La malaria está causada por cinco subtipos del género plasmodium. Por ser Plasmodium falciparum el subtipo más grave, que conlleva el 90% de mortalidad y, a su vez, el más prevalente, ha sido ubicado como objetivo. Su virulencia es debida a su alta immunoevasividad  y su variabilidad tanto en estados de protozoito, como en pleomorfismo genético (existen más de 200.000 variantes que no guardan immunidad cruzada entre sí).

El ciclo vital 

Ha sido de creciente interés el estudio del cicló vital para optimizar la creación de la vacuna, de modo que las investigaciones para su desarrollo se centran en tres vías diferenciadas: las vacunas  pre-eritrocíticas, que protegen frente al esporozoíto (estadío del parásito inoculado por la picadura del mosquito vector) o que impiden la invasión de los hepatocitos; las vacunas eritrocíticas, que impiden la multiplicación del parásito dentro del eritrocito y las formes graves de la enfermedad sanguínea; y las vacunas del estadío sexual, que tratan de impedir la reproducción  sexual de los merozoítos para romper el ciclo vital del parásito y disminuir la transmisión. 

La immunidad

El descubrimiento de cierta immunidad en los nacidos en áreas endémicas, que sobreviven a la enfermedad en los primeros años de vida, justifica la hipótesis una vacuna .A pesar de persistir la parasitemia, se ha observado que presentan resistencia a las formes graves y, de modo progresivo, a todas sus formas clínicas. Se ha estudiado que para mantener esta condición inmunitaria se requiere re-exposición frecuente, lo que se denomina immunidad concomitante, y que constituye un grado de tolerancia al parásito. Por otra parte, se sabe con certeza que en las áreas endémicas con exposición natural, la inmunidad estéril, entendida como la capacidad de no reinfectarse habiendo adquirido anticuerpos contra el parásito una vez curada la infección, no alcanza a desarrollarse. A principios de los años 70 se demostró que los esporozoítos irradiados de P. falciparium y P. vivax inoculados en voluntarios sanos conferían inmunidad frente a la picadura de mosquitos infectados, impidiendo la fase eritrocítica. Por otra parte, la transferencia de fracciones de gamma-globulina ha demostrado mitigar la enfermedad de modo que, en todo caso, sí es posible la protección clínica. 

3. El proyecto final de vacuna


El proyecto que ha alcanzado la fase III de desarrollo es una vacuna pre-eritrocítica denominada RTS,S/AS01 que ha tenido un impacto clínico positivo en prevenir la malaria grave tras las cuatro dosis necesarias. Se trata de una vacuna recombinante, compuesta por un antígeno derivado de la proteína circumsporozoito (CSP) presente en la membrana del esporozoíto de Plasmodium falciparium fusionada con el antígeno de superfície de la Hepatitis B y asociada a un adyuvante (AS01). La pauta de administración recomendada es 3 dosis separadas por 1 mes y una cuarta, 18 meses después.

Ha demostrado ser eficaz en la prevención de un primero o único episodio de malaria en el 56% de los niños en edades comprendidas entre 5-17 meses y en el 31% de los niños entre 6-12 semanas [2]. Se ha estudiado la eficacia específica de la vacuna a ciertos genotipos de CSP y, a pesar de que en menos de un 10% se ha detectado el polimorfismo estudiado la eficacia relativa ha aumentado a un 62,7% en el primer grupo de edad [4]. Un efecto beneficioso añadido es la protección contra hepatitis B, una de las enfermedades más prevalentes en las zonas endémicas de malaria.

Carencias observadas han sido, la duración de la inmunidad, presentándose disminución de efectividad tras los 12 meses después de la vacunación; falta de eficacia (21%) en el grupo de edad 6-12 semanas y necesidad de la cuarta dosis para obtener estos resultados. 

A estas carencias hay que añadir un aumento, no estudiado en profundidad, de los casos de meningitis y malaria cerebral en el grupo 5-17 meses.

En julio del 2015 la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha aprobado su seguridad y su uso para países endémicos fuera de la UE en niños de 6 a 17 meses [5], si bien el  Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) on Immunization and the Malaria Policy Advisory Committee (MPAC), ha recomendado estudios pilotos de vacunación en unos pocos países antes de realizar programas de vacunación poblacionales de forma generalizada.

4. Reflexiones / Incertidumbres: Ciencia, Clínica y Sociedad.

· ¿Se deberá revacunar periódicamente tras la cuarta dosis? 

· ¿Hay posibilidad real de crear un calendario vacunal de malaria sostenible en los países endémicos de malaria? 

· ¿Qué conflictos de intereses podrían aparecer al mejorar de forma significativa el desarrollo socioeconómico en los países más pobres?

· ¿Qué influencia tendrá la vacunación en la transmisión de la enfermedad? 

· ¿Sería posible la autorización en los países occidentales de una vacuna similar con ese nivel de eficacia y posibles efectos adversos?
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