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Resumen: La malaria constituye uno de los principales problemas de salud publica global, con alre-
dedor de 216 millones de episodios clinicos y cerca de 655.000 muertes anuales. En zonas de alta
endemicidad, entre las que destaca Africa subsahariana, los grupos poblacionales mas vulnerables
son los nifios en su primera infancia y las mujeres embarazadas. Ante este escenario, una vacuna
efectiva, que protegiera al menos a la poblacién pediatrica de las zonas altamente endémicas, se-
ria una pieza clave para facilitar el control de la malaria y avanzar hacia su futura eliminacién. Sin
embargo, su desarrollo es un complejo rompecabezas que impone un reto cientifico formidable.
Desde el punto de vista inmunoldgico, el parasito es de una gran complejidad, de la que tenemos
un conocimiento todavia parcial e insuficiente. El pardsito presenta una miriada de antigenos que
varian a lo largo de los diferentes estadios de su ciclo vital y contra los cuales se requieren respues-
tas inmunitarias secuenciales y encadenadas, y muchas proteinas parasitarias muestran un gran
polimorfismo. Nuestro conocimiento sobre la inmunidad que se desarrolla contra la malaria es muy
limitado e incompleto, y a diferencia de otras enfermedades todavia no se ha encontrado un buen
correlato inmunoldgico de proteccion. La investigacion para el desarrollo de estas vacunas tiene la
dificultad afiadida de que no hay modelos animales apropiados y de que la tnica manera de conocer
su eficacia es realizando ensayos clinicos en zonas endémicas de malaria. A pesar de estas impor-
tantes dificultades, hay razones para el optimismo, puesto que la vacuna candidata mds avanzada,
la denominada RTS,S (basada en la fusion del antigeno de superficie del circunsporozoito con el
antigeno de superficie de la hepatitis B, formulada con el potente adyuvante ASO1) ha llegado ya
a la dltima fase (Il1) antes de poder ser registrada, demostrando de forma consistente una eficacia
moderada pero mantenida en el tiempo, que invita a pensar que el desarrollo clinico de una vacuna
eficaz para la malaria estd cada vez mas cerca de ser una realidad de la cual las poblaciones mas
necesitadas en las zonas endémicas podrian beneficiarse.
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Introduccion

La malaria o paludismo constituye uno de los
principales problemas de salud publica global,
pues cada afio afecta a 216 millones de perso-
nas.!? Los datos del /Informe mundial sobre el
paludismo 2011,% publicado por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), muestran
que mas de 3000 millones de personas, casi
el 50% de la poblacién mundial, vive en zo-
nas de riesgo de sufrir esta enfermedad, que
es endémica en mas de 99 paises. La regién

de Africa subsahariana es la mas afectada por
el paludismo,? donde més del 40% de la po-
blacién sufre la enfermedad, mayoritariamen-
te (por encima del 75%) nifios menores de 5
afos.? Ademas, la gravedad de esta infeccion
llega a producir 655.000 muertes anuales, de
las cuales el 90% se producen en Africa y, de
nuevo, los mas afectados son los nifios meno-
res de 5 afios.?

Durante 2010 se distribuyeron mas de
145 millones de redes mosquiteras tratadas
con insecticida en Africa subsahariana, con
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el objetivo de proteger al 75% de la pobla-
cion en riesgo de sufrir una infeccién por ma-
laria. Ademas, los programas de fumigacion
intradomiciliaria se ampliaron, cubriendo casi
un 10% de la poblacién en riesgo.? Lamen-
tablemente, se ha constatado la aparicion de
resistencias a los antipaltudicos comunes en
las cepas de Plasmoidum spp. y a los insec-
ticidas en los vectores de la enfermedad (el
mosquito Anopheles spp.).?

Todo lo dicho justifica sobradamente la
necesidad de encontrar una vacuna contra
la malaria, que contribuya tanto a la preven-
cién como al control de esta enfermedad. Las
vacunas constituyen los mejores métodos de
control de las enfermedades infecciosas y
gozan de una amplia aceptacién social. Sin
embargo, frente a la malaria las vacunas se-
ran una herramienta complementaria de los
demés métodos de prevenciéon existentes,
como las mosquiteras, los insecticidas y un
adecuado tratamiento farmacolégico.

Transmision y tratamiento de la malaria

La malaria es una enfermedad parasitaria
causada por la infeccién de Plasmodium spp.
De las cinco especies que causan la malaria
comun, P. falciparum es la que desencadena
los sintomas clinicos mas graves y constitu-
ye la variedad de malaria endémica en Africa
subsahariana. La complejidad de su trata-
miento radica en que la malaria se transmite
mediante la picadura de mosquitos, la mayo-
ria anofelinos (Anopheles spp.), y en el ciclo
vital del agente infeccioso (Fig. 1).3

El ciclo vital de Plasmodium spp. se carac-
teriza por tres fases de desarrollo: la exoeri-
trocitica, la eritrocitica y la esporogénica. La
infeccién se inicia en la fase exoeritrocitica,
cuando un mosquito hembra Anopheles spp.
infectado con Plasmodium introduce durante
la picadura, a través de su saliva, los esporo-
zoitos en el huésped. Estos migran al higado
del huésped, invaden los hepatocitos y divi-
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Figura 1. Ciclo de vida de Plasmodium spp.?
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den su nucleo de manera asexual, periodo en
el cual la célula parasitaria recibe el nombre
de esquizonte o meronte. Segln la especie de
Plasmodium, esta fase puede durar entre 5y
16 dias. Cuando el esquizonte se rompe, cada
nuevo nucleo de Plasmodium recibe una parte
del citoplasma celular parasitario, y da lugar a
varios merozoitos. Los nuevos merozoitos for-
man vesiculas a partir de las membranas ce-
lulares de los hepatocitos infectados, lo cual
facilita su transporte hasta el torrente sangui-
neo. La fase eritrocitica se inicia cuando los
merozoitos penetran en los glébulos rojos para
volverse a reproducir, tanto de manera asexual
como sexualmente, produciendo trofozoitos y
provocando la rotura eritrocitaria. Los trofozoi-
tos se dividen asimismo de manera asexual,
produciendo merozoitos que infectaran a mas
glébulos rojos. En este momento se producen
los principales sintomas de la enfermedad.!
Por otro lado, una parte de los trofozoitos ini-
cian una fase de divisién sexual, producien-
do gametocitos femeninos y masculinos. Una
nueva picadura por parte de una hembra de
mosquito Anopheles facilita que estos game-
tocitos se absorban junto con la sangre del
huésped, lo que dara lugar a la tercera fase
del ciclo vital de Plasmodium, |a fase esporo-
génica o de mosquito. Una vez dentro del trac-
to intestinal del mosquito, los gametocitos se
fusionan, dan lugar a un oocineto y finalmente
a un oocito. El oocito migra hacia las glandu-
las salivares del mosquito, donde se rompe y
libera multitud de esporozoitos. Tras una nue-
va picadura, los esporozoitos de Plasmodium
contenidos en la saliva de Anopheles se trans-
mitirdn a un nuevo huésped, iniciandose un
nuevo ciclo vital de Plasmodium.*

La malaria cursa clinicamente con fie-
bre repentina, anemia, escalofrios, cefalea
y dolores articulares.'® En la actualidad, su
tratamiento farmacolégico, tanto preventivo
como curativo, se basa en la administracion
de tratamientos combinados con artemisina.
Sin embargo, cada vez son mas frecuentes las
infecciones resistentes a la cloroquina, por
lo que el tratamiento antipaltdico incluye la
combinaciéon de farmacos como artemisina,
quinina, quinidina, atovacuona, proguanil,

artesunato, mefloquina, pirimetanina y sulfa-
doxina.!

Desarrollo de vacunas contra la malaria

Actualmente estéan en marcha varios proyec-
tos de investigacion, en diversas fases clini-
cas y con dianas diferentes, que pretenden
desarrollar una vacuna eficaz contra la ma-
laria. De manera tradicional, las vacunas se
han disefiado frente a microorganismos que
inducen una rapida respuesta inmunitaria.
Sin embargo, la malaria induce una inmuni-
dad no esterilizante de manera lenta y progre-
siva. Ademas, el Plasmodium posee un ciclo
vital complejo, con varios estadios y multitud
de antigenos para cada uno de ellos. Esta
complejidad del ciclo de vida dificulta y alar-
ga el desarrollo de una vacuna eficaz.

A pesar de que habia proyectos previos
para erradicar la malaria, no fue hasta 2007
cuando se mejoré e intensificé el esfuerzo
para combatirla. Tras el Global Malaria Forum
organizado en octubre de 2007 por la Bill
and Melinda Gates Foundation y otras organi-
zaciones, se propuso con firmeza el objetivo
de eliminar definitivamente la enfermedad.
Un afio més tarde, el Roll Back Malaria Part-
nership, que incluye a la OMS, el Fondo de
Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF),
el Programa de Naciones Unidas para el De-
sarrollo (UNPD) y el Banco Mundial, crearon
el Global Malaria Action Plan a fin de coordi-
nar la lucha frente a la malaria.

Uno de los objetivos de la iniciativa es es-
tudiar y lograr el registro de una vacuna eficaz
contra la malaria antes de 2025, la cual de-
beria proteger al 80% de la poblacién vacu-
nada durante un periodo superior a 4 afios.
Como primera aproximacion, antes de 2015
se pretende obtener una vacuna de primera
generacion contra la malaria grave que prote-
ja al 50% de la poblacién durante un periodo
superior a 1 afio.

En la actualidad hay 26 proyectos de in-
vestigacion en fase clinica y 24 en fase pre-
clinica de desarrollo de vacunas contra la
malaria (Tabla 1).> Estos proyectos abarcan
todos los estadios del ciclo del parasito, la
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combinacion de varios estadios o la accion
global sobre todo el parasito. A pesar de es-
tas iniciativas, las vacunas que posiblemen-
te tendran mas posibilidades de erradicar la
malaria seran aquellas que interrumpan la
transmisién de la enfermedad. Por ello, las
estrategias mas eficaces seran las que actien
sobre las fases del ciclo con menor carga pa-
rasitaria, es decir, la fase exoeritrocitica y la
fase esporogénica.

Las vacunas que acttan sobre la primera
fase del ciclo pretenden reducir la probabili-
dad de infeccién después de la picadura del
mosquito, mientras que las que actlan en la
tercera fase se proponen reducir el ndmero
de mosquitos infectados. Las vacunas con
accién en la fase eritrocitica disminuirian los
sintomas y reducirian el tiempo o el grado de
infeccion, pero debido a la alta carga parasi-
taria es muy probable que no se eliminara la
infeccién.

Actualmente, el programa clinico mas
avanzado para el desarrollo de una vacuna
contra la malaria se fundamenta en la candi-

data RTS,S/ASO1, que se encuentra en estu-
dios de fase IlI.

La vacuna RTS,S/ASO1

El desarrollo de RTS,S/ASO1 vy la realizacién
de los ensayos clinicos han sido posibles gra-
cias a la colaboracién entre la Malaria Vaccine
Inititive y GSK Biologicals (MVI-GSK), la Bill
and Melinda Gates Foundation y varios cen-
tros hospitalarios, entre los que se encuentra
el Hospital Clinic de Barcelona y el Centro de
Investigacion de Salud de Manhica. La fase
|11 del ensayo clinico se estéa realizandoen 11
centros de siete paises de Africa subsaharia-
na_3,6,7

La vacuna esta disefiada para actuar en la
fase preeritrocitica del ciclo de P. falciparum,
es decir, frente a los esporozoitos libres y los
hepatocitos infectados. La vacuna se dirige
hacia la proteina del circumsporozoito (CS),
que recubre los esporozoitos de P. falciparum
y acttia como antigeno de la cepa NF54.7 La
proteina CS posee varias secuencias repeti-

Tabla I. Proyectos de vacunas contra la malaria seglin fase de desarrollo.®

Proyectos de viabilidad*

Proyectos traslacionales

Proyectos de candidatos

Especie de Evaluacién de Evaluacién de  Preclinica Fase I/IIA Fase IIB Fase Il
Plasmodium  antigenos sistemas de
liberacion
P. falciparum Seattle BioMed?  Inovio/UPenn®  Gennova® Crucell/GSK® GSK
(RTS,s/
ASO1)?
NMRC? Profectus? Crucell?
NYU/Merck? Emory? NIAIDe
WEHI/LaTrobe/  VRC/JHU
WRAIR® Oncovit/IDRI?

WEHI/Gennova®
Tulane/Gennova®
JHU®

P. vivax

ICGEB/MVDP?  WRAIR/GSK®

*Sélo se detalla una seleccién de todos los proyectos actuales. En superindice se muestra la fase del ciclo de Plasmodium spp.
en que actla la vacuna: preeritrocitica (a), eritrocitica (b) y bloqueo de la transmisién (c). Para méas informacién sobre cada

uno de los proyectos, conslltese la fuente original.
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tivas que se han utilizado como diana de la
vacuna.® RTS,S/ASO1 estd formada por una
particula que contiene la molécula RTS,S y
por el adyuvante ASO1. La RTS,S es un an-
tigeno recombinante expresado en Saccha-
romyces cerevisiae. El antigeno esté formado
por dos proteinas, la RTS y la S. La proteina
RTS es un polipéptido hibrido formado por
una parte de la proteina CS y el tandem de
repeticiones central, en la cual su extremo
carboxi-terminal esta fusionado con la regién
amino-terminal del antigeno S del virus de
la hepatitis B. La proteina S es el antigeno
de superficie del virus de la hepatitis B, que
GSK Biologicals usa en sus vacunas contra
la hepatitis B. La proteina RTS se encuentra
dentro de una particula que también incluye
una proteina S sin fusionar. Por otro lado, el
adyuvante ASO1 es una suspensién liquida
de liposomas con dos inmunoestimulantes, el
3-0-desacil-4-monofosforil lipido Ay Quillaja
saponaria 21. La combinacion de la RTS,S y
del ASO1 permite que la vacuna produzca una
fuerte reaccion inmunitaria.®®

Durante las primeras fases del ensayo cli-
nico se administré la vacuna RTS,S con dos
sistemas adyuvantes, ASO1 y ASO2. A pesar
de que los dos tienen un perfil de seguridad
similar, se opté por usar el adyuvante ASO1
debido a que producia una mayor respuesta
inmunitaria frente al antigeno CS en la pobla-
cion infantil.®

Los estudios de fase | de seguridad e inmu-
nogenicidad de la vacuna tuvieron lugar entre
2002 y 2003 en Gambia y Mozambique, con
la participacion de nifios de 1 a 4 afios de
edad. Los buenos resultados de estos estudios
permitieron avanzar en fases clinicas poste-
riores para demostrar la eficacia de la vacuna.

La fase Il tuvo lugar en Mozambique, en un
ensayo clinico que se realizé con dos cohortes
formadas por poblacién infantil de 1 a 4 afios
de edad y que duré 4 afios. Con la primera
cohorte, de poblacién infantil de Manhica,
se pudo evaluar la seguridad y la eficacia
de la vacuna, y analizar su efecto en el ci-
clo de P. falciparum. Con la segunda cohorte,
compuesta por poblacion infantil de llha Jo-
sina, se pudo también evaluar la seguridad y

la eficacia de la vacuna, y analizar su efecto
durante el proceso de infeccién. El primer afio
se realizaron las vacunaciones y el seguimien-
to sérico, y durante los 3 afios siguientes se
comprobé la proteccién de la vacuna frente a
la malaria. Paralelamente también se realiza-
ron estudios para determinar la eficacia de la
vacuna en poblacién infantil menor de 1 afio.

La fase Il también se complet6 con un es-
tudio aleatorizado y doble ciego, un estudio
aleatorizado y simple ciego, y un tercer estudio
abierto. El primero de ellos se realizd durante
8 meses, entre 2003 y 2004. En él se admi-
nistré la vacuna a la poblacién infantil cada
30 dias (RTS,S/ASO2A o control), hasta un
total de tres inyecciones por via intramuscu-
lar. La cohorte 1 recibi6 la vacuna candidata
0 bien la vacuna control no placebo. En los
nifios mayores de 24 meses de la cohorte 1 se
empled como vacuna control la de la hepatitis
B, mientras que en los menores de 24 meses
se utilizaron como control la del neumococo
y la de la gripe (Haemophilus influenzae). A
continuacion se extrajeron y analizaron mues-
tras de sangre durante los siguientes 6 meses
para evaluar la eficacia de la vacuna. La co-
horte 2 recibi6 tratamiento antipalidico entre
la segunda y la tercera inyeccién con el fin de
analizar si la vacuna reducia el nimero de nue-
vas infecciones por malaria.® La nueva vacuna
en desarrollo demostr6 ser tolerable y segura
para la poblacion infantil. Ademas, se mostré
altamente inmunégena frente al antigeno CS
y al antigeno de la hepatitis B. Por otro lado,
la vacunacién con la vacuna candidata dismi-
nuia en un 40% el riesgo de nuevas infeccio-
nes de P, falciparum, reducia un 30% el riesgo
de sufrir nuevos episodios clinicos de malaria
y ademas disminuia en un 58% el riesgo de
sufrir nuevos episodios graves de malaria. Es-
tos resultados se publicaron en The Lancet.?

Enla actualidad, RTS,S/ASO1 se encuentra
en fase Il de desarrollo clinico, y ha mostrado
unos resultados preliminares muy favorables
(Fig. 2) que se han publicado recientemente
en The New England Journal of Medicine.” El
desarrollo de esta vacuna ha sido considerado
uno de los principales hallazgos del afio por la
revista Science.'®
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Figura 2. Incidencia acumulada del primero o tnico episodio de malaria en nifios de 5 a 17 meses de edad
durante los 12 meses siguientes a la tercera y ultima dosis de la vacunacion.”

Conclusiones

El desarrollo de una vacuna eficaz contra la
malaria es un proceso largo y costoso. Gracias
a iniciativas y colaboraciones internacionales
se ha avanzado extraordinariamente en una
posible vacuna, que se encuentra en fase Ill
de desarrollo clinico. A la eficacia y la seguri-
dad de este compuesto en la poblacién infan-
til de zonas endémicas de malaria cabe afiadir
sus resultados esperanzadores en las formas
mas graves de la enfermedad. La vacuna pue-
de administrarse dentro del programa amplia-
do de vacunacién establecido por la OMS.
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A. CeLaba: Me ha sorprendido que los anti-
cuerpos sean protectores; es decir, se obtie-
ne suero de la sangre y éste puede proteger
a los nifios. En tal caso, ;por qué es tan difi-
cil obtener los antigenos? Yo recuerdo haber
realizado estudios hace 25 afios en los que
se demostraba la capacidad opsoénica de di-
chos anticuerpos.

P. ALonso: Los estudios a que te refieres se
llevaron a cabo en dos periodos diferentes.
El primero se realizd en los afios 1960 vy el
segundo en los afios 1980. En este ultimo
se trataba a individuos infectados y se corre-
lacionaba con la disminucién de densidades
parasitarias. Pero alin no se ha logrado aislar
los anticuerpos ni los antigenos del parasi-
to. El problema de la obtencién de antigenos
es el gran repertorio de ellos que presenta
la infeccién por Plasmodium en sangre, en la
cual hay una mezcla de estadios, y a su vez
dentro de cada estadio hay varios antigenos.
Plasmodium es un organismo mucho mas
complejo que un virus 0 una bacteria, y por
ello a dia de hoy aiin no se han identificado
sus antigenos.

A. CeLapa: Pero se han obtenido 400 o 500
anticuerpos CD contra constituyentes de los
leucocitos humanos. ;Por qué no pueden
conseguirse CD contra los integrantes de
Plasmodium falciparum? De hecho, habia
un proyecto que pretendia crear estos CD en
Ginebra, pero los fondos del Banco Mundial
se terminaron y el proyecto no siguié adelan-

te. ;Sabes por qué nadie ha intentado seguir
con esos experimentos?

P. ALonso: Esos experimentos no se han vuelto
a replicar. Sin embargo, gracias a los estu-
dios que intentan describir la adquisicion
de la inmunidad natural, se ha intentado
entender y caracterizar los anticuerpos, su
relacién frente a antigenos especificos y la
disminucién del riesgo de padecer malaria.
A dia de hoy, no puede afirmarse que la pre-
sencia de un antigeno determinado garanti-
ce la proteccion frente a la malaria.

N. Prats: ;Estais probando la vacuna sélo en
nifios? ;La vacuna es curativa, preventiva o
ambas cosas?

P. ALonso: La vacuna sélo se ensaya en nifios
porque, en primer lugar, el objetivo es preve-
nir la infeccién en el grupo de mayor riesgo
y que padece las consecuencias mas graves.
En segundo lugar, dado que la Gnica mane-
ra de medir la eficacia de la vacuna es a tra-
vés de casos clinicos en un estudio aleatori-
zado, el grupo con mayor riesgo de infeccion
y que posee mas casos clinicos es el de los
nifios. Respondiendo a la segunda pregunta,
la vacuna es preventiva, porque esta dirigida
a los estadios preeritrociticos y pretende con-
trolar la infeccién antes de que ésta Ilegue
al estadio sexual. Ademas, tenemos algunas
evidencias de que la vacuna es mas eficaz
frente a las formas mas graves de la enfer-
medad, y ello puede deberse a una modifi-
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cacion de la patogenicidad de ese caso en
concreto. Es posible que en estos casos mas
graves la vacuna no induzca una inmunidad
esterilizante en todos los individuos. Puede
que si reduzca la dosis de esporozoitos que
llegan al higado y, por lo tanto, se reduzca la
cantidad de merozoitos emergentes en el to-
rrente sanguineo. De esta forma, la curva de
crecimiento de densidad de parasitos se en-
lentece, tarda 2 dias mas en llegar al umbral
y con ello se reduce la gravedad del episodio
clinico.

F. Leon: Puede reemplazarse la serie blanca
de un ratén con serie blanca humana, es de-
cir, obtener un ratén humanizado, y también
pueden trasplantarse hepatocitos humanos
a un ratén. ;Por qué no se ha obtenido un
modelo humanizado de ratén para el estudio
de la malaria?

P. ALonso: Los investigadores de GlaxoSmith-
Kline disponen de modelos de ratén huma-
nizados para la evaluacién de nuevos far-
macos. Sin embargo, la corta vida de estos
ratones limita su empleo como buen modelo
para estudiar la adquisicién de inmunidad.

M. Juan: En primer lugar, cuando mencionas
la inmunidad natural, ;te refieres a la inmu-
nidad adquirida de manera natural? Y en
segundo lugar, cuando dices que pretendéis
conseguir una proteccién del 80%, ;creéis
que este porcentaje sera suficiente para al-
canzar una proteccién poblacional?

P. Aronso: Si, cuando hablo de la inmunidad
natural me refiero a la inmunidad adquirida
de manera natural. Respecto a tu segunda
pregunta, una protecciéon del 80% produ-
ce cierta inmunidad de grupo, pero desde
el punto de vista de la salud publica, una
vacuna que consiga proteger al 80% de la
poblacién es el minimo para poder comple-
mentar con éxito las demas iniciativas para
prevenir la infeccién.

L. Awvarez-VaLLiNa: Teniendo en cuenta la difi-
cultad de obtencién y el desconocimiento de
los epitopos y de las proteinas relevantes del
parésito, ;qué tecnologia y herramientas se
utilizan para ayudar a descifrar los antigenos
relevantes?

P. ALonso: Primero, es clave tratar de enten-
der la adquisicién de la inmunidad natural.
En este sentido, hace unas semanas nues-
tro grupo publicé un estudio en The New
England Journal of Medicine,* en el cual se
atenu6 la virulencia del parasito con cloro-
quina. Como los individuos habian adquirido
una inmunidad eficaz, puede considerarse
que ya hay un modelo en humanos. Tengo la
impresion de que no se esta invirtiendo mu-
cho en desarrollar modelos animales, sino
que es mas prioritario tratar de entender la
adquisicion artificial o por exposicion natu-
ral de la inmunidad en los humanos.

M. DeL VaL: ;Qué condiciones sanitarias tie-
nen los nifios que se han seleccionado
para la fase Il de la vacuna? Me refiero a
la cobertura de vacunacién frente a otras
enfermedades prevenibles con vacunas, la
alimentacién, la exposicién a otras enferme-
dades que podrian afectar a la eficacia de la
vacuna, pero que forman parte de su entorno
natural, etc.

P. ALonso: Hay que buscar un equilibrio entre
la seguridad, la eficacia y la inmunogenici-
dad de la vacuna en una poblacién real y no
altamente seleccionada, y al mismo tiempo
cumplir con los criterios minimos de acceso
a intervenciones sanitarias. En este caso, la
poblacién esta poco seleccionada en cuanto
a exclusiones, excepto si hay una malnutri-
cion grave y alguna otra enfermedad créni-
ca, entre las que el VIH no esta incluido y
no se analiza. En cuanto al grado de vacuna-
cion, es responsabilidad de los investigado-
res asegurar en todos los nifios participantes
que la vacunacién sea la establecida por las

'The RTS,S Clinical Trials Partnership. First results of phase 3 trial of RTS,S/ASO1 malaria vaccine in African

children. N Engl J Med. 2011;365:1863-75.
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guias nacionales de cada pais. Y en cuan- de 1 afio es de 70 a 80 por 1000, es decir,
to a la exposicién a otras enfermedades, es muy alta, debido a la malaria, neumonias y
alta, ya que la mortalidad en los menores diarreas.
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