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Introducción

La malaria o paludismo constituye uno de los 
principales problemas de salud pública global, 
pues cada año afecta a 216 millones de perso-
nas.1,2 Los datos del Informe mundial sobre el 
paludismo 2011,2 publicado por la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS), muestran 
que más de 3000 millones de personas, casi 
el 50% de la población mundial, vive en zo-
nas de riesgo de sufrir esta enfermedad, que 
es endémica en más de 99 países. La región 
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de África subsahariana es la más afectada por 
el paludismo,2 donde más del 40% de la po-
blación sufre la enfermedad, mayoritariamen-
te (por encima del 75%) niños menores de 5 
años.2 Además, la gravedad de esta infección 
llega a producir 655.000 muertes anuales, de 
las cuales el 90% se producen en África y, de 
nuevo, los más afectados son los niños meno-
res de 5 años.2 

Durante 2010 se distribuyeron más de 
145 millones de redes mosquiteras tratadas 
con insecticida en África subsahariana, con 



NUEVAS PERSPECTIVAS EN INMUNOTERAPIA

92

Figura 1. Ciclo de vida de Plasmodium spp.3
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el objetivo de proteger al 75% de la pobla-
ción en riesgo de sufrir una infección por ma-
laria. Además, los programas de fumigación 
intradomiciliaria se ampliaron, cubriendo casi 
un 10% de la población en riesgo.2 Lamen-
tablemente, se ha constatado la aparición de 
resistencias a los antipalúdicos comunes en 
las cepas de Plasmoidum spp. y a los insec-
ticidas en los vectores de la enfermedad (el 
mosquito Anopheles spp.).2

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

Transmisión y tratamiento de la malaria

La malaria es una enfermedad parasitaria 
causada por la infección de Plasmodium spp. 
De las cinco especies que causan la malaria 
común, P. falciparum es la que desencadena 
los síntomas clínicos más graves y constitu-
ye la variedad de malaria endémica en África 
subsahariana. La complejidad de su trata-
miento radica en que la malaria se transmite 
mediante la picadura de mosquitos, la mayo-
ría 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-
trocítica, la eritrocítica y la esporogónica. La 
infección se inicia en la fase exoeritrocítica, 
cuando un mosquito hembra Anopheles spp. 
infectado con Plasmodium introduce durante 
la picadura, a través de su saliva, los esporo-
zoitos en el huésped. Éstos migran al hígado 
del huésped, invaden los hepatocitos y divi-
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den su núcleo de manera asexual, periodo en 
el cual la célula parasitaria recibe el nombre 
de esquizonte o meronte. Según la especie de 
Plasmodium, esta fase puede durar entre 5 y 
16 días. Cuando el esquizonte se rompe, cada 
nuevo núcleo de Plasmodium recibe una parte 
del citoplasma celular parasitario, y da lugar a 
varios merozoitos. Los nuevos merozoitos for-
man vesículas a partir de las membranas ce-
lulares de los hepatocitos infectados, lo cual 
facilita su transporte hasta el torrente sanguí-
neo. La fase eritrocítica se inicia cuando los 
merozoitos penetran en los glóbulos 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 infectarán a más 
glóbulos rojos. En este momento se producen 
los principales síntomas de la enfermedad.1 
Por otro lado, una parte de los trofozoitos ini-
cian una fase de división 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 dará lugar a la tercera fase 
del ciclo vital de Plasmodium, la fase esporo-
gónica 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 glándu-
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-
mitirán a un nuevo huésped, iniciándose un 
nuevo ciclo vital de Plasmodium.4

La malaria cursa clínicamente con fie-
bre repentina, anemia, escalofríos, cefalea 
y dolores articulares.1,3 En la actualidad, su 
tratamiento farmacológico, tanto preventivo 
como curativo, se basa en la administración 
de tratamientos combinados con artemisina. 
Sin embargo, cada vez son más frecuentes las 
infecciones resistentes a la cloroquina, por 
lo que el tratamiento antipalúdico incluye la 
combinación de fármacos como artemisina, 
quinina, quinidina, atovacuona, proguanil, 

artesunato, mefloquina, pirimetanina y sulfa-
doxina.1

Desarrollo de vacunas contra la malaria

Actualmente están en marcha varios proyec-
tos de investigación, en diversas fases clíni-
cas y con dianas diferentes, que pretenden 
desarrollar una vacuna eficaz contra la ma-
laria. De manera tradicional, las vacunas se 
han diseñado frente a microorganismos que 
inducen una rápida respuesta inmunitaria. 
Sin embargo, la malaria induce una inmuni-
dad no esterilizante de manera lenta y progre-
siva. Además, el Plasmodium posee un ciclo 
vital complejo, con varios estadios y multitud 
de antígenos 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 había proyectos previos 
para erradicar la malaria, no fue hasta 2007 
cuando se mejoró e intensificó 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 año más 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-
bería proteger al 80% de la población vacu-
nada durante un periodo superior a 4 años. 
Como primera aproximación, antes de 2015 
se pretende obtener una vacuna de primera 
generación contra la malaria grave que prote-
ja al 50% de la población durante un periodo 
superior a 1 año.

En la actualidad hay 26 proyectos de in-
vestigación en fase clínica y 24 en fase pre-
clínica de desarrollo de vacunas contra la 
malaria (Tabla I).5 Estos proyectos abarcan 
todos los estadios del ciclo del parásito, la 
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combinación de varios estadios o la acción 
global sobre todo el parásito. A pesar de es-
tas iniciativas, las vacunas que posiblemen-
te tendrán más posibilidades de erradicar la 
malaria serán aquellas que interrumpan la 
transmisión de la enfermedad. Por ello, las 
estrategias más eficaces serán las que actúen 
sobre las fases del ciclo con menor carga pa-
rasitaria, es decir, la fase exoeritrocítica y la 
fase esporogónica. 

Las vacunas que actúan sobre la primera 
fase del ciclo pretenden reducir la probabili-
dad de infección después de la picadura del 
mosquito, mientras que las que actúan en la 
tercera fase se proponen reducir el número 
de mosquitos infectados. Las vacunas con 
acción en la fase eritrocítica disminuirían los 
síntomas y reducirían el tiempo o el grado de 
infección, pero debido a la alta carga parasi-
taria es muy probable que no se eliminara la 
infección.

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

data RTS,S/AS01, que se encuentra en estu-
dios de fase III.

La vacuna RTS,S/AS01

El desarrollo de RTS,S/AS01 y la realización 
de los ensayos clínicos han sido posibles gra-
cias a la colaboración 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 Clínic de Barcelona y el Centro de 
Investigación de Salud de Manhiça. La fase 
III del ensayo clínico se está realizando en 11 
centros de siete países de África subsaharia-
na.3,6,7

La vacuna está diseñada para actuar en la 
fase preeritrocítica del ciclo de P. falciparum, 
es decir, frente a los esporozoitos libres y los 
hepatocitos infectados. La vacuna se dirige 
hacia la proteína del circumsporozoito (CS), 
que recubre los esporozoitos de P. falciparum 
y actúa como antígeno de la cepa NF54.7 La 
proteína CS posee varias secuencias repeti-

Tabla I. Proyectos de vacunas contra la malaria según fase de desarrollo.5

Proyectos de viabilidad* Proyectos traslacionales Proyectos de candidatos

Especie de 
Plasmodium

Evaluación de 
antígenos

Evaluación de 
sistemas de 
liberación

Preclínica Fase I/IIA Fase IIB Fase III

P. falciparum Seattle BioMeda Inovio/UPenna Gennovab Crucell/GSKb GSK
(RTS,S/
AS01)a

NMRCa Profectusa Crucellb

NYU/Mercka Emorya NIAIDc

WEHI/LaTrobe/
WRAIRb

VRC/JHU 
Oncovit/IDRIa

WEHI/Gennovab

Tulane/Gennovac

JHUc

P. vivax ICGEB/MVDPa WRAIR/GSKa

*Sólo se detalla una selección de todos los proyectos actuales. En superíndice se muestra la fase del ciclo de Plasmodium spp. 
en que actúa la vacuna: preeritrocítica (a), eritrocítica (b) y bloqueo de la transmisión (c). Para más información sobre cada 
uno de los proyectos, consúltese la fuente original.
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tivas que se han utilizado como diana de la 
vacuna.3 RTS,S/AS01 está formada por una 
partícula que contiene la molécula RTS,S y 
por el adyuvante AS01. La RTS,S es un an-
tígeno recombinante expresado en Saccha-
romyces cerevisiae. El antígeno está formado 
por dos proteínas, la RTS y la S. La proteína 
RTS es un polipéptido híbrido formado por 
una parte de la proteína CS y el tándem de 
repeticiones central, en la cual su extremo 
carboxi-terminal está fusionado con la región 
amino-terminal del antígeno S del virus de 
la hepatitis B. La proteína S es el antígeno 
de superficie del virus de la hepatitis B, que 
GSK Biologicals usa en sus vacunas contra 
la hepatitis B. La proteína RTS se encuentra 
dentro de una partícula que también incluye 
una proteína S sin fusionar. Por otro lado, el 
adyuvante AS01 es una suspensión líquida 
de liposomas con dos inmunoestimulantes, el 
3-O-desacil-4-monofosforil lípido A y Quillaja 
saponaria 21. La combinación de la RTS,S y 
del AS01 permite que la vacuna produzca una 
fuerte reacción inmunitaria.3,8

Durante las primeras fases del ensayo clí-
nico se administró la vacuna RTS,S con dos 
sistemas adyuvantes, AS01 y AS02. A pesar 
de que los dos tienen un perfil de seguridad 
similar, se optó por usar el adyuvante AS01 
debido a que producía una mayor respuesta 
inmunitaria frente al antígeno CS en la pobla-
ción infantil.8

Los estudios de fase I de seguridad e inmu-
nogenicidad de la vacuna tuvieron lugar entre 
2002 y 2003 en Gambia y Mozambique, con 
la participación de niños de 1 a 4 años de 
edad. Los buenos resultados de estos estudios 
permitieron avanzar en fases clínicas poste-
riores para demostrar la eficacia de la vacuna. 

La fase II tuvo lugar en Mozambique, en un 
ensayo clínico que se realizó con dos cohortes 
formadas por población infantil de 1 a 4 años 
de edad y que duró 4 años. Con la primera 
cohorte, de población infantil de Manhiça, 
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 población infantil de Ilha Jo-
sina, se pudo también evaluar la seguridad y 

la eficacia de la vacuna, y analizar su efecto 
durante el proceso de infección. El primer año 
se realizaron las vacunaciones y el seguimien-
to sérico, y durante los 3 años siguientes se 
comprobó la protección de la vacuna frente a 
la malaria. Paralelamente también se realiza-
ron estudios para determinar la eficacia de la 
vacuna en población infantil menor de 1 año. 

La fase II también se completó con un es-
tudio aleatorizado y doble ciego, un estudio 
aleatorizado y simple ciego, y un tercer estudio 
abierto. El primero de ellos se realizó durante 
8 meses, entre 2003 y 2004. En él se admi-
nistró la vacuna a la población infantil cada 
30 días (RTS,S/AS02A o control), hasta un 
total de tres inyecciones por vía intramuscu-
lar. La cohorte 1 recibió la vacuna candidata 
o bien la vacuna control no placebo. En los 
niños mayores de 24 meses de la cohorte 1 se 
empleó 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 
continuación se extrajeron y analizaron mues-
tras de sangre durante los siguientes 6 meses 
para evaluar la eficacia de la vacuna. La co-
horte 2 recibió tratamiento antipalúdico entre 
la segunda y la tercera inyección con el fin de 
analizar si la vacuna reducía el número de nue-
vas infecciones por malaria.3 La nueva vacuna 
en desarrollo demostró ser tolerable y segura 
para la población infantil. Además, se mostró 
altamente inmunógena frente al antígeno CS 
y al antígeno de la hepatitis B. Por otro lado, 
la vacunación con la vacuna candidata dismi-
nuía en un 40% el riesgo de nuevas infeccio-
nes de P. falciparum, reducía un 30% el riesgo 
de sufrir nuevos episodios clínicos de malaria 
y además disminuía en un 58% el riesgo de 
sufrir nuevos episodios graves de malaria. Es-
tos resultados se publicaron en The Lancet.9

En la actualidad, RTS,S/AS01 se encuentra 
en fase III de desarrollo clínico, y ha mostrado 
unos resultados preliminares muy favorables 
(Fig. 2) que se han publicado recientemente 
en The New England Journal of Medicine.7 El 
desarrollo de esta vacuna ha sido considerado 
uno de los principales hallazgos del año por la 
revista Science.10
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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 III 
de desarrollo clínico. A la eficacia y la seguri-
dad de este compuesto en la población infan-
til de zonas endémicas de malaria cabe añadir 
sus resultados esperanzadores en las formas 
más graves de la enfermedad. La vacuna pue-
de administrarse dentro del programa amplia-
do de vacunación establecido por la OMS.
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DISCUSIÓN

A. CeLAdA: Me ha sorprendido que los anti-
cuerpos sean protectores; es decir, se obtie-
ne suero de la sangre y éste puede proteger 
a los niños. En tal caso, ¿por qué es tan difí-
cil obtener los antígenos? Yo recuerdo haber 
realizado estudios hace 25 años en los que 
se demostraba la capacidad opsónica de di-
chos anticuerpos.

P. ALonso: Los estudios a que te refieres se 
llevaron a cabo en dos periodos diferentes. 
El primero se realizó en los años 1960 y el 
segundo en los años 1980. En este último 
se trataba a individuos infectados y se corre-
lacionaba con la disminución de densidades 
parasitarias. Pero aún no se ha logrado aislar 
los anticuerpos ni los antígenos del parási-
to. El problema de la obtención de antígenos 
es el gran repertorio de ellos que presenta 
la infección por Plasmodium en sangre, en la 
cual hay una mezcla de estadios, y a su vez 
dentro de cada estadio hay varios antígenos. 
Plasmodium es un organismo mucho más 
complejo que un virus o una bacteria, y por 
ello a día de hoy aún no se han identificado 
sus antígenos.

A. CeLAdA: 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, había 
un proyecto que pretendía crear estos CD en 
Ginebra, pero los fondos del Banco Mundial 
se terminaron y el proyecto no siguió 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 adquisición 
de la inmunidad natural, se ha intentado 
entender y caracterizar los anticuerpos, su 
relación frente a antígenos específicos y la 
disminución del riesgo de padecer malaria. 
A día de hoy, no puede afirmarse que la pre-
sencia de un antígeno determinado garanti-
ce la protección frente a la malaria.

n. PRAts: ¿Estáis probando la vacuna sólo en 
niños? ¿La vacuna es curativa, preventiva o 
ambas cosas?

P. ALonso: La vacuna sólo se ensaya en niños 
porque, en primer lugar, el objetivo es preve-
nir la infección en el grupo de mayor riesgo 
y que padece las consecuencias más graves. 
En segundo lugar, dado que la única mane-
ra de medir la eficacia de la vacuna es a tra-
vés de casos clínicos en un estudio aleatori-
zado, el grupo con mayor riesgo de infección 
y que posee más casos clínicos es el de los 
niños. Respondiendo a la segunda pregunta, 
la vacuna es preventiva, porque está dirigida 
a los estadios preeritrocíticos y pretende con-
trolar la infección antes de que ésta llegue 
al estadio sexual. Además, tenemos algunas 
evidencias de que la vacuna es más eficaz 
frente a las formas más graves de la enfer-
medad, y ello puede deberse a una modifi-
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cación de la patogenicidad de ese caso en 
concreto. Es posible que en estos casos más 
graves la vacuna no induzca una inmunidad 
esterilizante en todos los individuos. Puede 
que sí reduzca la dosis de esporozoitos que 
llegan al hígado y, por lo tanto, se reduzca la 
cantidad de merozoitos emergentes en el to-
rrente sanguíneo. De esta forma, la curva de 
crecimiento de densidad de parásitos se en-
lentece, tarda 2 días más en llegar al umbral 
y con ello se reduce la gravedad del episodio 
clínico.

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

P. ALonso: Los investigadores de Glaxo Smith-
Kline disponen de modelos de ratón huma-
nizados para la evaluación de nuevos fár-
macos. Sin embargo, la corta vida de estos 
ratones limita su empleo como buen modelo 
para estudiar la adquisición 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 protección del 80%, ¿creéis 
que este porcentaje será suficiente para al-
canzar una protección poblacional?

P. ALonso: Sí, cuando hablo de la inmunidad 
natural me refiero a la inmunidad adquirida 
de manera natural. Respecto a tu segunda 
pregunta, una protección del 80% produ-
ce cierta inmunidad de grupo, pero desde 
el punto de vista de la salud pública, una 
vacuna que consiga proteger al 80% de la 
población es el mínimo para poder comple-
mentar con éxito las demás iniciativas para 
prevenir la infección. 

L. ÁLvARez-vALLinA: Teniendo en cuenta la difi-
cultad de obtención y el desconocimiento de 
los epítopos y de las proteínas relevantes del 
parásito, ¿qué tecnología y herramientas se 
utilizan para ayudar a descifrar los antígenos 
relevantes?

P. ALonso: Primero, es clave tratar de enten-
der la adquisición de la inmunidad natural. 
En este sentido, hace unas semanas nues-
tro grupo publicó un estudio en The New 
England Journal of Medicine,1 en el cual se 
atenuó la virulencia del parásito con cloro-
quina. Como los individuos habían adquirido 
una inmunidad eficaz, puede considerarse 
que ya hay un modelo en humanos. Tengo la 
impresión de que no se está invirtiendo mu-
cho en desarrollar modelos animales, sino 
que es más prioritario tratar de entender la 
adquisición artificial o por exposición natu-
ral de la inmunidad en los humanos.

M. deL vAL: ¿Qué condiciones sanitarias tie-
nen los niños que se han seleccionado 
para la fase III de la vacuna? Me refiero a 
la cobertura de vacunación frente a otras 
enfermedades prevenibles con vacunas, la 
alimentación, la exposición a otras enferme-
dades que podrían 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 población real y no 
altamente seleccionada, y al mismo tiempo 
cumplir con los criterios mínimos de acceso 
a intervenciones sanitarias. En este caso, la 
población está poco seleccionada en cuanto 
a exclusiones, excepto si hay una malnutri-
ción grave y alguna otra enfermedad cróni-
ca, entre las que el VIH no está incluido y 
no se analiza. En cuanto al grado de vacuna-
ción, es responsabilidad de los investigado-
res asegurar en todos los niños participantes 
que la vacunación sea la establecida por las 

1The RTS,S Clinical Trials Partnership. First results of phase 3 trial of RTS,S/AS01 malaria vaccine in African 
children. N Engl J Med. 2011;365:1863-75.
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guías nacionales de cada país. Y en cuan-
to a la exposición a otras enfermedades, es 
alta, ya que la mortalidad en los menores 

de 1 año es de 70 a 80 por 1000, es decir, 
muy alta, debido a la malaria, neumonías y 
diarreas.  


