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Avances en el desarrollo de una vacuna contra la malaria
por Plasmodium falciparum: una revision de literatura
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César M Reyes- Santofimio?

RESUMEN

Introduccioén. La malaria por Plasmodium falciparum es una enfermedad causante de altas tasas de morbimortalidad
a nivel mundial. Diferentes candidatos a vacuna se han evaluado experimentalmente en humanos; sin embargo, no
se dispone de ninguna vacuna que reduzca o elimine esta devastadora enfermedad.
Objetivo. Describir en términos de disefo, respuesta inmune, eficacia protectiva y perspectivas, los principales candi-
datos vigentes a vacuna contra la malaria por Plasmodium falciparum, dirigidos a las fases pre-eritrocitica y eritrocitica.
Metodologia. Se realizé una revision descriptiva de trabajos publicados en bases de datos PubMed, Science Direct,
Embase y MedLine. Los criterios de inclusion fueron: trabajos publicados en una ventana de tiempo entre 2000 y
2019, candidatos a vacuna contra Plasmodium falciparum en estadios pre y eritrociticos y vigencia segun la Organi-
zacion Mundial de la Salud. En total, se revisaron 90 articulos originales, encontrando que 63 cumplieron con todos
los criterios establecidos, mientras que 27, no cumplieron por lo menos con un criterio.
Resultados. Los candidatos a vacunas vigentes incluyen disenos basados en parasitos atenuados, proteinas recom-
binantes, vectores virales y sintesis quimica. Las formulaciones contienen un nimero minimo de antigenos con se-
cuencias de aminodacidos altamente polimérficas, que inducen un aceptable perfil de inmunogenicidad, aunque una
limitada eficacia protectora contra la malaria, debido a que tales regiones polimérficas son inmunodominantes,
confiriendo Unicamente inmunidad especifica de cepa.
Conclusiones. El desarrollo de una vacuna efectiva contra la malaria por Plasmodium falciparum posiblemente re-
quiera incluir multiples epitopes funcionalmente relevantes, del estadio pre y eritrocitico, que contengan regiones
conservadas entre cepas, para lograr inducir respuestas inmunes duraderas que bloqueen la invasion del parasito a
células hepaticas y eritrocitos.
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Advances in the development of vaccine against malaria by Plasmodium falciparum:
a literature review

ABSTRACT

Introduction. Plasmodium falciparum malaria is a disease that causes high rates of morbidity and
mortality worldwide. Different vaccine candidates have been evaluated experimentally in humans;
however, there is no vaccine available that reduces or eliminates this devastating disease.

Objective. Describe in terms of design, immune response, protective efficacy and perspectives, the
main current candidates for Plasmodium falciparum malaria vaccine aimed at the pre-erythrocytic and
erythrocyte phases.

Methodology. A descriptive review of works published in PubMed, Science Direct, Embase and
MedLine databases was carried out. The inclusion criteria were: papers published in a time window
between 2000 and 2019, candidates for vaccine against Plasmodium falciparum in pre and erythro-
cyte stages and validity according to the World Health Organization. In total, 90 original articles were
reviewed, finding that 63 met all the established criteria, while 27 did not meet at least one criterion.

Results. Applicants for current vaccines include designs based on attenuated parasites, recombinant
proteins, viral vectors and chemical synthesis. The formulations include a minimum number of an-
tigens with highly polymorphic amino acid sequences, which induce an acceptable immunogenicity
profile, although a limited protective efficacy against malaria.

Conclusion. The development of an effective vaccine against malaria by Plasmodium falciparum may
require the inclusion of multiple functionally relevant epitopes, from the pre and erythrocyte stage,
which do not contain polymorphic regions, in order to induce lasting immune responses that block

the invasion of the parasite to hepatic and erythrocyte target cells.

Keywords: malaria, Plasmodium falciparum, vaccines, immunogenicity, protection.
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Avancos no desenvolvimento de uma vacina contra a Malaria por Plasmodium
falciparum: Uma revisao da literatura.

RESUMO

Introducéo. A malaria por Plasmodium falciparum é uma doenca que causa altas taxas de morbimor-
talidade em todo o mundo. Diferentes candidatos a vacina foram avaliados experimentalmente em
humanos; no entanto, nenhuma vacina esta disponivel para reduzir ou eliminar esta doenca devastadora.

Objetivo. Descrever em termos de projecdo, resposta imune, eficacia protetora e perspectivas, os
principais candidatos atuais a vacina contra a malaria por Plasmodium falciparum, visando as fases
pré-eritrocitica e eritrocitica.

Metodologia. Foi realizada uma revisao descritiva dos trabalhos publicados nas bases de dados
PubMed, Science Direct, Embase e MedLine. Os critérios de inclusdo foram: trabalhos publicados
em uma janela temporal entre 2000 e 2019, candidatos a vacina contra Plasmodium falciparum nos
estagios pré e eritrocitarios e validade de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude. No total,
foram revisados 90 artigos originais, constatando que 63 atendiam a todos os critérios estabelecidos,
enquanto 27 nao atendiam pelo menos um critério.

Resultados. Os candidatos atuais a vacina incluem projecoes baseadas em parasitas atenuados, pro-
teinas recombinantes, vetores virais e sintese quimica. As formulagdes contém um ndmero minimo
de antigenos com sequéncias de aminoacidos altamente polimoérficas, que induzem um perfil de imu-
nogenicidade aceitavel, embora com eficacia protetora limitada contra a malaria, uma vez que essas
regides polimorficas sdo imunodominantes, conferindo apenas imunidade especifica a cepa.

Conclusdo. O desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a malaria por Plasmodium falciparum
pode exigir a inclusdo de varios epitopos funcionalmente relevantes, do estagio pré e eritrocitico,
contendo regides conservadas entre as cepas, a fim de induzir respostas imunes duradouras que per-
mitam bloquear a invasdo do parasita nas células hepaticas e eritrécitos.

Palavras-chave: malaria, Plasmodium falciparum, vacinas, imunogenicidade, protecao.
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INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad de gran impacto
en la salud publica en todo el mundo (1). De las
cinco especies de parasitos que causan esta en-
fermedad en el ser humano, Plasmodium falcipa-
rum es la especie responsable de la mayor tasa
de morbimortalidad a nivel mundial, con 200
millones de casos y aproximadamente 400.000
muertes anuales (2). A pesar de muchos esfuer-
zos en el diagnostico temprano, el tratamiento
oportuno y los intentos de producir vacunas an-
timalaricas, aln no se ha logrado una estrategia
completamente efectiva para controlar esta en-
fermedad (3-4).

El ciclo de vida de Plasmodium spp. es complejo,
ya que presenta multiples estadios y dos huéspe-
des: un invertebrado (mosquito), donde se repro-
duce sexualmente y un vertebrado (humano), en
el que se reproduce asexualmente, en cada uno el
parasito utiliza multiples antigenos que pueden
ser inmunogenos (5). La infeccién inicia cuando
el mosquito Anopheles hembra, inocula entre 20
a 200 esporozoitos (Spz) en la piel del huésped
humano, los cuales viajan a través del torrente
sanguineo hasta localizar y ubicarse en las células
hepaticas (estadio pre-eritrocitico) (6-7). En el
higado, los Spz se reproducen en una nueva
forma parasitaria denominada merozoito (Mrz)
que tienen la capacidad de invadir a los glébu-
los rojos (estadio eritrocitico) (8-10); en esta fase,
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el parasito se multiplica liberando entre 32 a 50
Mrz que pueden invadir otros glébulos rojos cada
48 a 72 horas por cada ciclo (11-12). Algunos de
estos Mrz se convierten en gametocitos que son
ingeridos por otro mosquito durante una nueva
picadura para comenzar su ciclo sexual y producir
nuevos Spz (9-13).

La mayoria de los sintomas son causados por la
invasién, reproduccion y liberacion de Mrz en el
torrente sanguineo, lo que ocasiona multiples
problemas hematolégicos que incluyen anemia
severa, hemdlisis y hemaglutinacién como re-
sultado de la destruccién de eritrocitos y por las
grandes cantidades de hemoglobina liberada
en la circulacién, luego de la ruptura de glébu-
los rojos (3). Estas afectaciones pueden provocar
vasculitis, dafno renal y cerebral, ocasionando en
algunos casos la muerte de los pacientes (3,4).

En varias regiones del mundo, los mosquitos
Anopheles, han desarrollado resistencia contra
los insecticidas (14) y, asi mismo, se ha identifica-
do que los parasitos generan resistencia a algunos
tratamientos antimalaricos, de manera que cada
vez se hace mas necesario el desarrollo de una
vacuna que definitivamente logre erradicar esta
enfermedad (14-15).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) esta-
blecié como objetivo estratégico para el desarro-
llo de vacunas contra la malaria un 75 % o mas
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de eficacia contra la malaria clinica, con una pro-
teccion superior a 2 aflos para su Uso en areas en-
démicas en 2030 (1). La mayoria de los estudios
clinicos de candidatos a vacuna contra P. falcipa-
rum han sido direccionados al estadio asexual del
parasito, con formulaciones dirigidas a bloquear
la infeccidn inicial en la fase hepatica o estadio
pre-eritrocitico, para prevenir la enfermedad
clinica y la transmisién de la malaria, asi como es-
tudios enfocados a bloquear la multiplicacion del
parasito en los glébulos rojos en la fase eritrociti-
ca que apuntan a evitar la replicacién, reduccion
de la parasitemia y el desarrollo de enfermedad
clinica (10,16,17).

Asi, esta revision describe los resultados obteni-
dos de los diferentes candidatos a vacuna contra
los estadios pre-eritrocitico y eritrocitico de P. fal-
ciparum, que estan en curso a la fecha, de acuerdo
a la OMS (18), con el propésito de analizar su
disefo, induccion de respuesta inmune, eficacia
protectiva y perspectivas futuras.

METODOLOGIA

Se realizé una revision descriptiva sobre candida-
tos a vacuna dirigidos contra el estadio pre-eritro-
citico y eritrocitico de P. falciparum, publicados en
revistas indexadas en las bases de datos PubMed,
Science Direct, Embase y MedLine. Se tuvieron en
cuenta criterios de inclusién como la vigencia de
los estudios de candidatos a vacuna contra la fase

Volumen 7 * Ndmero 1 © Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

asexual del ciclo de vida de P. falciparum segun la
OMS (18), asimismo, se seleccionaron todos los
articulos disponibles publicados en la ventana de
tiempo establecida entre los afos 2000 y 2019
escritos en idioma inglés. Se utilizaron los des-
criptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical
Subject Headings (MeSH) para la seleccién de las
palabras clave: malaria, Plasmodium falciparum,
vacunas, inmunogenicidad, proteccion.

A partir de 90 articulos originales, se selecciona-
ron 82 correspondientes Unicamente a los princi-
pales estudios clinicos actuales de candidatos a
vacuna, sin incluir ensayos pre-clinicos, de estos,
se excluyeron 19 por no presentar informacion
suficiente sobre el disefo, inmunogenicidad y/o
proteccién final. En total, se analizaron 63 refe-
rencias que cumplieron con todos los criterios de
inclusién establecidos. Se elabor6é una matriz bi-
bliogréafica en Excel, con los articulos selecciona-
dos, organizados por titulo, base de datos, autor,
tipo de documento, palabras clave, resumen del
articulo, fecha de publicacion, principales resul-
tados y cita en norma Vancouver o APA. A partir
de esta matriz, se generd una tabla con el disefo,
formulaciéon y principales resultados obtenidos
de los candidatos a vacuna de estudio.

RESULTADOS

Candidatos a vacuna contra el estadio
pre-eritrocitico de P falciparum
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Vacuna recombinante RTS, S

La vacuna RTS, S consta de un gran segmento
(aminoacidos 207 a 395) de la proteina CSP de la
cepa P. falciparum NF54 en la que se han identifi-
cado muchos epitopos variables (6,19). El disefio
de la vacuna incluye un tetrapéptido de la region
de repeticion en tdndem NANP CSP (Figura 1),
(R) y la regiéon C-terminal que contiene epitopos
de células T (T) (exclusivo para la cepa NF54), los
cuales se fusionan con el antigeno de superficie
(S) de hepatitis B (HBsAg) y un antigeno adicional
(S) en relacién1:4 (RTS,S) expresado en Saccharomy-
ces cerevisiae células de levadura (20). El candidato
a vacuna ha sido formulado en suspensién liquida
de liposomas con dos inmunoestimulantes, para
mejorar la presentacion antigénica ASO1 y AS02 (21).

Los estudios de fase I, arrojaron resultados favo-
rables con respecto a la seguridad e inmunogeni-
cidad de la vacuna (Tabla 1) (20, 22). Los estudios
fase Il realizados en poblacién infantil africana
revelaron que la vacuna fue tolerable y segura,
ademas, se mostré una alta respuesta inmune
frente a los antigenos de CSP y hepatitis B. Adi-
cionalmente, se informé que el candidato vacunal
podia disminuir entre un 30%-50% el riesgo de
nuevas infecciones y episodios clinicos de malaria
generadas por P. falciparum (28,29). Los ensayos
clinicos fase Ill, empezaron el ano 2009 en dife-
rentes paises africanos (30,31). La proteccion dis-
minuyd de un 57 % a un 37 % después de 48
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meses de seguimiento, a pesar de obtener signi-
ficativas respuestas de anticuerpos después de la
tercera dosis (Tabla 1) (31,32). Ademas, se pre-
senté una gran variabilidad en la eficacia de la
vacuna entre los sitios de estudio entre el 40 y el
77 % en la poblaciéon infantil (31). Estos resulta-
dos pueden atribuirse a la intensidad de la trans-
mision, la elecciéon del adyuvante y la edad de la
poblacién que recibe la vacuna (31, 32).

En la actualidad, RTS,S es considerada la vacuna
mas estudiada y avanzada del mundo, desde un
punto de vista clinico (2), demostrando en estu-
dios clinicos Fase | y Fase Il que puede proteger
ninos pequenos y a bebés que viven en zonas
de alta transmision de malaria por Plasmodium
falciparum (10,17); sin embargo, actualmente se
adelantan estudios con nuevas formulaciones
con probabilidades de favorecer la memoria in-
munoldégica del antigeno vacunal para robuste-
cer su seguridad y generar una verdadera eficacia
protectora en el tiempo.
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Figura 1. Estructura en cintas de antigenos utilizados para el desarrollo de vacunas contra la malaria por
Plasmodium falciparum. Estadio pre-eritrocitico (izquierda): Proteina de Circumsporozoito-dominio trombos-
pondina (PfCSP-TSR)-vacuna RTS,S (PDB: 3VDK) (22), Proteina Adhesiva Relacionada con Trombospondina—
dominio vonWillebrand (PfTRAP-vWA) y dominio trombospondina (PfTRAP-TSR)-vacuna Chad63/MVA-TRAP
(PDB 2BBX) (23). Estadio eritrocitico: Proteina homéloga de unién a reticulocitos (PfRH5)- vacuna Chad63/
MVA-RH5 (PDB 4WAT) (24), Antigeno de Membrana Apical (PfAMAT)-vacuna AMAT DiCo (PDB 4R19) (25)
y Proteina de Unién a Eritrocitos (PFEBA175)-vacuna EBA 175-RIl NG (PDB 1ZRO) (26).
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Tabla 1. Disefio, formulacién y principales resultados de los candidatos a vacuna contra la fase pre-eritrocitica
y eritrocitica de Plasmodium falciparum

Disefo y formulacion del
Fase de ensayo clinico Principales resultados Ref
candidato a vacuna

Vacuna mas estudiada y avanzada hasta el momento.

RTS,S Fase I: 2002 - 2003
Los resultados de los ultimos ensayos fase III muestran una protec- 2,6,
Estadio pre-eritrocitico Fase 11 :2004-2008
cion a 37% después de 48 meses de seguimiento. 17,19-33
Vacuna recombinante Fase III: 2009 -2015
Actualmente se avanza en estudios Fase IV.

Adyuvante ASO1

PfSPZ

Respuesta inmune humoral y celular.
Estadio pre-eritrocitico
Fase I: 2013-2019 La vacuna muestra un rango de eficacia que depende de la exposi- 33-39
Vacuna con Spz completos
cion previa a la malaria y varia de 35 a 100%.

atenuados
Chad63 MVA/ ME-TRAP Vacuna inmunogénica, capaz de inducir respuestas moderadas de
Fase I: 2011-2013
Estadio pre-eritrocitico células T (mediana 326 SFU / 106 PBMC (IC 95%).
Fase I1:2017-2018 5-7,40-45
Vacuna con vector viral Presenta una baja eficacia (13-25%) contra la malaria clinica durante
el periodo de seguimiento.
MSP3-SLP
Estadio eritrocitico
Vacuna quimicamente sin- La vacuna produjo niveles detectables de anticuerpos IgG1 e IgG3
Fase I: 2003-2008 46-50
tetizada que disminuyen drésticamente en el tiempo.
Adyuvante Montanide ISA
720 / Alhydrogel
P27A

Estadio eritrocitico

Vacuna quimicamente sin-
La vacuna indujo una baja produccion de titulos de anticuerpo
tetizada Fase I: 2014-2015 51-53
anti-P27A (25%) al finalizar los estudios.
Adyuvante Montanide

GLA-SE
/ Alhydrogel
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Disefo y formulacién del
Fase de ensayo clinico
candidato a vacuna

Principales resultados Ref

BK-SE36

La inmunogenicidad producida por la vacuna fue baja y no esta-

Estadio eritrocitico

Fase I: 2008-2011 disticamente signiﬁcativo (aumento de 1,55 veces con respecto al 15, 54-58
Vacuna recombinante
control).
Adyuvante Alhydrogel
ChAd 63 /MVA RH5
Los anticuerpos inducidos por la vacuna demostraron una impor-
Estadio eritrocitico Fase I: 2014-2015 4, 59-65
tante actividad especificas anti-RH5, entre el 36-50%.
Vacuna con vector viral
GMZ2
Fase I: 2006-2008 La vacuna indujo anticuerpos anti-GMZ2 al inicio del estudio, los
Estadio eritrocitico
Fase 11:2010-2014 cuales disminuyeron con el tiempo. 66-70
Vacuna recombinante
Eficacia protectora del 14%.
Adyuvante Alhydrogel
AMA 1 DiCo
Estadio eritrocitico El promedio de anticuerpos IgG con el adyuvante GLA-SE fue
11-13,
Vacuna recombinante Fase I: 2014-2015 mayor con respecto a anhidrogel, con valores de 38-60 mg/ml y
71-76
Adyuvante GLA-SE / Alhy- 19-23 mg/ml, respectivamente.
drogel
EBA 175-RIING
Estadio eritrocitico Titulos de anticuerpos detectables anti EBA175 después de la tercera
Vacuna recombinante Fase I: 2008-2012 inmunizacion (25%), sin embargo, se reducen durante el seguimien- 10, 77-80

Adyuvante fosfato de alu-

minio

to.

Vacuna con Spz atenuados PfSPZ

Las vacunas P falciparum con Spz atenuados
(PfSPZ) son los Unicos candidatos que contienen
Spz vivos, atenuados por radiacién y metabdéli-
camente activos, que se han aislado de las glan-
dulas salivales de los mosquitos infectados por P
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falciparum (33, 34). Otros enfoques incluyen Spz
atenuados mediante manipulacion genética, eli-
minando o modificando genes de parasitos que
alteran el desarrollo de infeccidn en etapa hepati-
ca y Spz, administrados en combinacién con me-
dicamentos (profilaxis quimica) (33,34).
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Los estudios clinicos fase I, con este tipo de
vacunas, mostraron en términos de inmunoge-
nicidad una buena respuesta humoral y celular,
corroborando que anticuerpos producidos por
inmunizacién con Spz atenuados previenen el de-
sarrollo de infeccion hepatica y pueden inmovili-
zar el parasito en la dermis vascular o prevenir la
etapa de eritrocitos (35). Sin embargo, la eficacia
inducida por la vacuna fue cuestionada durante
los estudios clinicos de fase Il; en ese caso, los
autores sugirieron que la respuesta inmune ob-
tenida anteriormente fue provocada, en mayor
medida, por la exposicion previa al parasito de
las personas vacunadas mas que por el trata-
miento en si (36-39). Adicionalmente, la produc-
cién de esta vacuna ha implicado la obtencién de
grandes cantidades de Spz para su comercializa-
cién, requiriendo, para el parasito cultivado, una
funcionalidad de invasion e infeccion a hepato-
citos equivalentes, ademas de evitar una posible
expansién en campo (13).

Actualmente, las investigaciones con este tipo de
vacunas se han dirigido a mejorar la atenuaciéon
de Spz (38-39), centrando los esfuerzos en produ-
cir un gran repertorio de inmunégenos y evaluar
el impacto de un régimen particular, dosificacién
y ruta de inoculacién, de tal forma que permitan
una inmunidad celular y humoral efectiva.
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Vacuna con el vector viral Chad63MVA/
ME-TRAP

Esta vacuna antipalidica se desarrollé utilizan-
do el adenovirus 63 de chimpancé (Chad63) y el
virus Vaccinia Modificado Ankara (MVA), en el
que se insertaron genes que codifican la cadena
de epitopo multiple (EM) de la proteina de ad-
hesion relacionada con trombospondina (TRAP)
(Figura 1) (40). Para el Spz, TRAP es una proteina
fundamental en los procesos de migracién e inva-
sion a células hepaticas del hospedero vertebra-
do (5-7). Ensayos clinicos fase | evidenciaron una
adecuada respuesta inmune celular y humoral en
adultos de dos regiones endémicas de malaria en
Africa, reportando un 21 % de eficacia (41-42);
adicionalmente, en estudios fase I, al evaluar di-
ferentes regimenes de vacunacién en poblacién
adulta e infantil, se observé una buena respuesta
inmune, especialmente en nifos, aunque su efi-
cacia protectora disminuyd hasta un 13 % (43).
La administracién secuencial de vacunas, con
los vectores MVA y Chad63, tiene como objetivo
inducir células T CD4 + y CD8 + que producen in-
terferén gamma (IFN-[J), debido a su papel princi-
pal en la proteccion mediadora durante la etapa
hepatica (44); sin embargo, los resultados obte-
nidos demostraron que la vacuna Chad63 MVA/
ME-TRAP no genera memoria inmunoldgica de
larga duracién, como se ha encontrado en otros
estudios con vacunas similares (45).
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Candidatos a vacuna contra el estadio
eritrocitico de P falciparum

Vacuna quimicamente sintetizada MSP3-SLP

Esta vacuna se basa en la Proteina de la Super-
ficie de Merozoito 3 (MSP3) de P. falciparum, y
estd disefada como un péptido sintético largo
(SLP, por su abreviatura en inglés Synthetic Long
Peptide), de 95 aminoacidos (181R - 276E) (Tabla
1). MSP3 es una proteina de recubrimiento del
parasito que permite el reconocimiento y poste-
rior invasion a los eritrocitos (46). La formulacion
de MSP3-SLP incluyé los adyuvantes inorganicos
Montanide ISA 720 e hidroxido de aluminio (Al-
hydrogel), como potenciadores de la respuesta
inmunoldgica (47).

En los ensayos clinicos fase | no se encontraron
eventos adversos graves, pero si se identificaron
niveles detectables de anticuerpos; sin embargo,
al final del seguimiento (mes 12) los titulos dis-
minuyeron considerablemente (48-49). Estos re-
sultados fueron interpretados en términos de las
respuestas inmunes adquiridas por exposicién
previa a R falciparum. Ensayos posteriores, rea-
lizados Unicamente en poblacién infantil, mos-
traron la respuesta inmunolégica necesaria para
avanzar con los estudios fase Il (50). Aunque las
vacunas basadas en péptidos se caracterizan por
su alto rendimiento, estabilidad y propiedades in-
munoldgicas, en este caso, el uso de péptidos sin-

Volumen 7 * Ndmero 1 © Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

téticos largos interfiere en el adecuado recono-
cimiento del sistema inmune y una efectiva res-
puesta que garantice altos titulos de anticuerpos
(12, 15). En este momento, los resultados fase Il
no se encuentran publicados, es probable que se
estén adelantando nuevos estudios para poten-
ciar la eficacia del antigeno vacunal.

Vacuna quimicamente sintetizada P27A

La vacuna P27A se disei6 a partir de la proteina
exportada del trofozoito (Tex1) de P falciparum,
involucrada en la reproduccién de Mrz al interior
de los eritrocitos. Este antigeno presenta en su
estructura secundaria dos motivos de tipo a-hé-
lice (845K - 871T) y (223H - 326S) que, al ser sin-
tetizados quimicamente, pueden imitar epitopes
nativos de P falciparum en un ambiente acuoso
(51). Asi, se espera un aumento en el reconoci-
miento y en la respuesta del sistema inmune. En
la formulacion de P27A se emplearon, por sepa-
rado, los adyuvantes: emulsion lipidica estable de
glucopiranosil (GLA-SE) e hidréxido de aluminio
(Alhydrogel) (52,53).

En los ensayos clinicos fase | se presentaron con
mayor frecuencia eventos adversos con el adyu-
vante GLA-SE y, para ambas formulaciones, se
encontré un bajo reconocimiento de anticuerpos
anti-P27A (25%) (Tabla 1) (52). Los investigado-
res explicaron que la reduccién de la respuesta
inmune en los voluntarios estuvo relacionada
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con otros tipos de infeccién, factores genéticos o
exposicion previa a la malaria (53). Este informe
sugiere la necesidad de reevaluar el disefo me-
todolégico en cuanto a la seleccién, el niUmero
de epitopes y los adyuvantes para estimular en
mayor grado la respuesta inmunitaria, como
lo explican otros autores que han superado las
primeras fases clinicas durante el desarrollo de
vacunas antimalaricas (19, 36, 37).

Vacuna recombinante BK-SE36

Esta vacuna contiene regiones polimorficas del
antigeno de repeticiones de Serina - 5 (SERA-5)
de P falciparum, adicionalmente, la proteina se-
leccionada esta involucrada en la ruptura y libe-
racion de los Mrz y gametos en la fase eritrocitica
del parasito (54). BK-SE36 fue generada de forma
recombinante en Escherichia coli y combinada con
hidréxido de aluminio (Alhydrogel), como poten-
ciador de la respuesta inmunoldégica (Tabla 1) (54).

Los estudios clinicos fase | evaluaron la seguridad
e inmunogenicidad de diferentes concentracio-
nes de BK-SE36 en poblaciéon adulta; asimismo,
se encontré un buen perfil de seguridad sin una
respuesta inmune suficiente para evitar la inci-
dencia de malaria en los participantes (55-57).
Actualmente, la vacuna se encuentra en un nuevo
ensayo fase | con infantes (58); por otra parte,
los candidatos disponibles han demostrado una
fuerte inmunogenicidad y alta eficacia protec-
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tora con una cepa de parasitos homoélogos, sin
embargo, su eficacia ha disminuido cuando han
estado expuestos a una cepa heteréloga; por
tanto, la seleccién de regiones antigénicas no po-
limorficas entre cepas (regiones conservadas-co-
munes en todas las cepas) es necesaria para ga-
rantizar el sostenimiento prolongado de la res-
puesta inmune en la poblacién (12,59).

Vacuna con el vector viral ChAd 63 /MVA
RH5

Este candidato a vacuna esta disefiado a partir de
la proteina Homodloga de unién a Reticulocitos-5
(RH5) de P falciparum (Figura 1), con los vectores
virales descritos previamente, ChAd63 y MVA (4,
60, 61). El antigeno seleccionado es un ligando
fundamental durante la formacién de la unién es-
trecha entre el parasito y el glébulo rojo, median-
te su interacciéon con el receptor de membrana
en eritrocitos Basigina (BSG) que proporcionan
sefnales para activar la invasién de Plasmodium
(9,10,13).

El ensayo clinico fase | mostré un perfil de segu-
ridad favorable, con niveles superiores (36-50 %)
de anticuerpos especificos anti-RH5, respecto a
aquellos generados por exposiciéon natural a la
malaria (62). Es importante destacar que la res-
puesta de células T (CD4+/CD8+) fue similar a la
reportada en otro estudio que utilizé dosis simi-
lares de ChAd 63 y MVA (63), sugiriendo que la
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inmunidad generada por la vacuna esta asociada
principalmente a los vectores virales. Adicional-
mente, anticuerpos inducidos por inmunizacién
con ChAd 63RH5 / MVARH5 podrian no bloquear
completamente la interaccion RH5 -BSG, ya que
se ha demostrado que RH5 interactua mejor con
eritrocitos, cuando forma un complejo con el
antigeno protector rico en cisteina (CyRPA) y la
proteina que interactia con PRh5 (PfRipr), que
cuando se une solo (64, 65); lo anterior, indica
la posibilidad de que una nueva formulacion,
que incluya los antigenos del complejo, pueda
generar la proteccion deseable.

Vacuna recombinante GMZ2

La vacuna GMZ2 fusiona los dominios conservados
de la Proteina Rica en Glutamato (GLURP) y la
Proteina de Superficie de Merozoito-3 (MSP-3);
estos antigenos participan en el reconocimiento
y la adhesién del Mrz a los eritrocitos, asi como
en el crecimiento del parasito en la célula hospe-
dera (66-68). Esta vacuna se expresé de forma
recombinante en Lactococcus lactis y se formuld
con hidroxido de aluminio (Alhydrogel) (63).

En estudios fase I, GMZ2 indujo inicialmente altos
titulos de anticuerpos, sin embargo, no se generé
una memoria inmunolégica que evitara el desa-
rrollo y reproduccion del parasito en el estadio
eritrocitico, debido a que los titulos disminuyeron
drasticamente luego de un afo de seguimiento
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(Tabla 1) (69). Al evaluar la eficacia en estudios
fase Il, se encontré una escasa proteccién del 14
% (70), lo cual sugeria el mejoramiento de la for-
mulacion de GMZ2 para continuar con los estu-
dios clinicos. En ese sentido, se requiere una res-
puesta inmune que pueda estimular la memoria,
tanto de las células B como de las células plasma-
ticas de larga vida (31,51).

Vacuna recombinante AMA 1 DiCo

El candidato a vacuna AMA1 DiCo est4d basado
en el Antigeno de0 Membrana Apical 1 (AMA-1)
de Pfalciparum (Figura 1), implicado en la iden-
tificacion, reorientacién y posterior invasion del
Mrz al eritrocito (11, 71). El disefo incluyé tres
secuencias que intentan cubrir la diversidad ge-
nética (DiCo) de la regién extracelular de AMA1
en las cepas FVO, HB3 y 3D7 del parasito de la
malaria, expresadas de manera recombinante en
la levadura Pichia pastoris, incluyendo los adyu-
vantes GLA-SE y Alhydrogel (Tabla 1) (71).

En la primera fase de estudio, los resultados mos-
traron que la vacuna formulada con GLA-SE pre-
senté una mejor respuesta inmune (38-60 mg/
ml), comparada con la formulacién de Alhydrogel
(19-23 mg/ml) en los participantes de areas en-
démicas de malaria (72-74). Con respecto a esta
vacuna, aunque se considera muy promisoria, es
importante anotar que AMA-1 es un antigeno
altamente polimérfico que distrae la respuesta
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inmune del hospedero al inducir anticuerpos di-
rigidos a fragmentos funcionalmente irrelevantes
(variables de la proteina) (12-13). En estudios an-
teriores, candidatos a vacuna basados en regio-
nes variables AMA-1 han demostrado alta inmu-
nogenicidad (se encuentran en regiones expues-
tas de la proteina) pero poca eficacia protectora,
debido a que le confieren solo inmunidad espe-
cifica de cepa (75,76). Se espera que una nueva
formulaciéon de AMA-1-DiCo puede lograr mayor
eficacia protectiva en ensayos en fase Il en curso.

Vacuna recombinante EBA 175-RIl NG

La vacuna se enfocé en el Antigeno de Unién a
Eritrocitos de 175kDa (EBA-175) de R falciparum,
importante en la interaccién inicial de Mrz con
eritrocitos, previo al proceso de invasion (77)
(Figura 1). Este candidato contiene dos fraccio-
nes no glicosiladas (NG), la fraccién F1 de 274
aminoacidos y la fraccién F2 de 306 aminoacidos
(10). Para la produccién de la vacuna recombi-
nante se utilizé P pastoris en formulacién con el
adyuvante inorganico fosfato de aluminio.

En los ensayos clinicos fase | se reportaron niveles
apreciables de anticuerpos anti-EBA175, cuando
solo se administraron altas concentraciones del
antigeno vacunal (78). Sin embargo, la capacidad
de generar una respuesta inmune de larga dura-
cién no se observé en los ensayos realizados, lo
que demuestra una baja proteccién inducida por
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este tipo de vacuna (79). Algunas limitaciones en-
contradas en los ensayos se relacionaron con el
tamano de la muestra, seguimiento limitado a los
participantes y diferencias entre respuesta inmu-
noldégica con respecto a las concentraciones de
vacuna entre personas expuestas y no expuestas
a malaria (79). Por lo tanto, es necesario mejorar
el diseno metodoldgico de la vacuna RIl NG para
incrementar la respuesta inmune, tanto humoral
como celular.

Para las respuestas de anticuerpos, la inmunidad
protectora de larga duracion requiere la induccién
de células B de memoria que pueden generar una
respuesta de memoria, tras la reinfeccion y la ge-
neracién de células secretoras de anticuerpos de
larga vida que mantienen los anticuerpos circulan-
tes (80). Por tanto, para el desarrollo de vacunas
se requiere la induccion inicial de la actividad fun-
cional de los anticuerpos, a partir de la seleccion
de los epitopos antigénicos mas relevantes que
puedan generar anticuerpos multifuncionales que
contribuyan a mantener la eficacia con el tiempo.

CONCLUSIONES

Aunque existen importantes progresos en el de-
sarrollo de vacunas contra la malaria, quedan de-
safios importantes para lograr vacunas altamente
eficaces y duraderas contra Plasmodium falcipa-
rum. En el avance del disefio de vacunas contra
la malaria, dirigidas a las etapas pre-eritrocitica y
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eritrocitica del parasito, se han incluido formula-
ciones con parasitos atenuados, proteinas recom-
binantes, vectores virales y quimicamente sinte-
tizadas, que en su mayoria incluyen uno o pocos
fragmentos (2 o 3) antigénicos. La identificacion
y priorizacion de antigenos o epitopes vacuna-
les incluye criterios como la ubicacién y funcién
celular, abundancia, polimorfismos, datos de
ensayos funcionales in vitro y evidencia de aso-
ciaciones protectoras en estudios de inmunidad
adquirida naturalmente.

Estos candidatos a vacuna, analizados en ensayos
clinicos vigentes, han demostrado un aceptable
perfil de seguridad, sin embargo, ninguno de
ellos ha logrado una proteccion y eficacia signi-
ficativa contra la malaria, debido posiblemente
al gran polimorfismo genético del parasito, con
mas de 200.000 variantes de P falciparum que
no presentan inmunidad cruzada entre especies
ni entre cepas de la misma especie. Por lo tanto,
para generar una vacuna totalmente efectiva, que
bloquee definitivamente el ciclo de vida del para-
sito, es posible que sea necesario inducir una alta
concentracion de anticuerpos capaces de impedir
la invasion del parasito tanto en el estadio he-
patico como eritrocitario y, ademas, promover
repuestas inmunitarias humorales y celulares que
logren mantener una memoria inmunoldgica
potente, funcional y de larga duracién.
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De acuerdo con lo anterior, para la generacion de
nuevas vacunas contra la malaria, se sugiere un
enfoque que incluya en su disefio multiples anti-
genos, de las diferentes etapas del ciclo de vida
del parasito. En ese nuevo enfoque, se deberia
considerar la seleccién de regiones antigénicas
altamente conservadas de las proteinas de Spz
y Mrz, implicadas en el proceso de la invasién a
células del hospedero, debido a que las regiones
polimérficas inmunodominantes son utilizadas
por el pardsito como mecanismo de evasién para
distraer el sistema inmune, confiriendo Unica-
mente inmunidad especifica de cepa.
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