PRINCIPIOS

DE LAS PRUEBAS DE VACUNAS CONTRA
LA MALARIA: MEMORANDUM DE UNA
REUNION DE LA OMS!

INTRODUCCION

A pesar de los notables resul-
tados de las medidas intensivas para
combatir la malaria desde la década de
1950 hasta la de 1970, la enfermedad
continia siendo un importante pro-
blema de salud en muchos paises tropi-
cales y subtropicales. La situacion de la
malaria en 1982 se resumi6 de la manera
siguiente:

“De una poblacién mundial
total de 4 574 millones, alrededor de
1 292 millones (28%) viven en zonas
donde nunca existid la malaria o desa-
parecié sin medidas antimaliricas espe-
cificas. Unos 800 millones de personas
(18%) habitan zonas donde la enferme-
dad se ha eliminado en décadas recientes
gracias a mejoras sanitarias generales,
modificacién del ambiente y medidas

! Se publicd en el Bulletin of the World Health Organ:-
zation Vol. 64, No. 2, 1986, con el titulo “Principles of
malaria vaccine trials: Memorandum from a WHO
Meeting” . © Organizacién Mundial de la Salud, 1986.
Este memorindum se basa en parte en el documento
TDR/IMMAI-FIELDMAL/VAC/85.3 redactado por
los participantes en la reunién de los Grupos Cientificos
de Trabajo en Inmunologia de la Malaria e Investiga-
ciones sobre la Malaria del Programa Especial PNUD/
Banco Mundial/OMS de Investigaciones y Ensefianzas
sobre Enfermedades Tropicales, realizada en Ginebra,
Suiza, del 4 al 8 de febrero de 1985.
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eficaces contra la enfermedad. El 46% de
la poblacién mundial, 2 117 millones
de personas, viven en lugares donde las
medidas contra la enfermedad han dis-
minuido su incidencia en grados diversos
que vatfan desde una reduccién leve de la
endemicidad original hasta su elimina-
cion casi total en ciertas zonas. Unos 365
millones de personas (8%) habitan lu-
gares donde no se han aplicado medidas
especificas contra la malaria, por lo que
en dichas zonas los grados originales de
endemicidad pricticamente no se han
modificado” (1).

Esas tiltimas zonas incluyen la
mayor parte de Africa tropical, donde
la malaria es predominantemente hi-
perendémica u holoendémica y el Plas-
modium falciparum es la especie parasi-
taria dominante. Se estima que solo el
niimero de casos de malaria clinica aguda
es del orden anual de 90 a 100 millones.
Existe, ademis, un gran reservorio de in-
fecciones crénicas con escasos sintomas
(oligosintomiticas). En Africa tropical, la
mortalidad causada por la malaria falci-
parum es considerable, especialmente en
personas jovenes no inmunes.
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La situacién de los dltimos 15
afios muestra claramente que no se
puede lograr la eliminacién mundial de
la malaria con los medios actualmente
disponibles y, por consiguiente, la estra-
tegia actual se basa en criterios realistas
acerca de la lucha antimalirica (2), en
cuya aplicacibn se espera que la atencion
primaria de salud asuma un importante
papel (3). No obstante, aun en el caso de
los objetivos mis modestos de la lucha
antimalirica, siguen existiendo las mis-
mas restricciones que obstaculizaron el
progreso de la erradicacién mundial de la
enfermedad, a saber, dificultades ad-
ministrativas y econdmicas y problemas
técnicos. Estos Gltimos incluyen la difun-
dida resistencia de los vectores anofeles a
los insecticidas (4), la aparicién y propa-
gacién de resistencia a la cloroquina, la
creciente multirresistencia de P falci-
parum en grandes zonas tropicales (5), el
comportamiento exofilico de ciertos vec-
tores anofeles, asi como factores rela-
cionados con la ecologia humana, tales
como trashumacion y actitudes sociales.
Estos obsticulos han invalidado, en parte
o por completo, las medidas tradi-
cionales contra la malaria.

Teniendo en cuenta esta situa-
cion insatisfactoria y peligrosa, el Pro-
grama Especial PNUD/Banco Mundial/
OMS de Investigaciones y Ensefianzas
sobre Enfermedades Tropicales ha pla-
neado y e]ecutado investigaciones des-
tinadas a mejorar el control de la malaria.
Parte de ese programa se centra en la ob-
tencién o perfeccionamiento de instru-
mentos y métodos tradicionales, mien-
tras que otra se dirige a la exploracién de
enfoques innovadores, tales como el con-

trol del vector mediante agentes biolégi-
cos y el control del parisito mediante va-
cunas.’ Las investigaciones relacionadas
con la inmunizacién contra la malaria
han progresado notablemente en los alti-
mos afios de modo que, en un futuro no
muy lejano, las vacunas antimaliricas
con toda posibilidad desempefiarin una

funcién esencial en el control de la en-
fermedad.

ENFOQUES
ACTUALES EN EL
DESARROLLO DE VACUNAS
CONTRA LA MALARIA

De acuerdo con las predic-
ciones actuales, las vacunas contra la ma-
laria se basarin en antigenos puros del
pardsito que estimulen especificamente
respuestas inmunitarias protectoras. En
varias de las etapas de desatrollo del pari-
sito se hallan presentes antigenos protec-
tores y las vacunas futuras podrian con-
tener uno o mis de ellos. Actualmente,
las investigaciones se centran en el P
Jalciparume.

La estrategia para el desarrollo
de vacunas incluye la identificacién y
caracterizacién de antigenos parasitarios
protectores, la clonacién de los genes co-
trrespondientes y su expresién en las bac-
terias, el anilisis de la secuencia de sus
nucleétidos y la deduccién de la secuen-
cia de aminodcidos en la molécula codifi-
cada. Mediante métodos de ingenieria
genética o sintesis quimica, se podria
producir el epitopo protector, es decir, la
porcién inmundgena de la molécula del
antigeno. En el intento de identificar

2 Report of the Steering Commitiees of the Scientific
Working Groups on Malaria, June 1980-June 1983.
Documento inédito TDR/MAL/SC-SWG (80-83)/
83.3 (1983).



antigenos protectores en los plasmodios,
se ha prestado mayor atencién a aquellos
antigenos que estin expuestos al sistema
inmunitario, ya sea en la superficie del
parasito o en la membrana del eritrocito
infectado. Los objetivos diana en la ac-
tuacién de la vacuna serfan: los esporo-
zoitos, los estadios eritrocitarios asexua-
dos y los gametos u otras formas que se
desarrollan en el intestino medio del
mosquito. La figura 1 resume el ciclo
bioldgico del Plasmodiumz y los puntos
potenciales de actuacién de las vacunas.

Estos tres tipos principales de
vacuna antimaldrica que estin en proceso
de desarrollo producirin efectos di-
ferentes en las personas vacunadas y se es-
pera que puedan aplicarse a distintos
grupos de poblacién y en diversas situa-
ciones epidemioldgicas. En la malaria,
la inmunidad es estadio-especifica, de
modo que una vacuna contra el esporo-
zoito no protegeria frente a la malaria in-
ducida por la presencia de formas eri-

trocitarias asexuadas en la sangre
transfundida. La vacuna basada en los
gametos tampoco protegeria contra la in-
feccién inducida por esporozoitos y el
subsiguiente desarrollo de la enfer-
medad.

Actualmente, las investiga-
ciones relacionadas con vacunas antima-
laricas estan progresando con rapidez. Se
ha efectuado la clonacién del gen que co-
difica el antigeno protector del esporo-
zoito de P, falciparum y se ha producido
el antigeno en Escherichiz coli. También
se ha sintetizado quimicamente el epi-
topo inmunodominante y se estid ex-
plorando la posibilidad de producir el
antigeno en vaccinia y en otros mi-
croorganismos manipulados por inge-
nietfa genética. Se han identificado va-
rios presuntos antigenos protectores en
los estadios eritrocitarios asexuados de P
Jalciparum y se han clonado los genes
que codifican algunos de esos antigenos.
Ademis, se han identificado los antige-
nos diana de la inmunidad que bloquea
la transmision y se estd progresando en la
clonaciéon de los genes pettinentes. En
consecuencia, pronto se podrin someter
a evaluacién varias vacunas preparadas

FIGURA 1. Ciclo biolagico de los parasitos de la malaria y
formas que consfituyen ¢! objetivo de las vacunas

e
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con antigenos experimentales. Hay infor-
maci6n adicional disponible sobre inves-
tigaciones recientes relacionadas con va-

cunas antimaliricas (6).3
ETAPAS
AVANZADAS EN EL

DESARROLLO DE VACUNAS
CONTRA LA MALARIA

Consideraciones generales

En el momento presente, hay
tres tipos de vacunas que estarin listas
para ensayos de campo y cada una de
ellas tendrd sus propias caracteristicas
funcionales. Una vacuna contra los es-
porozoitos, si es totalmente eficaz, impe-
diri el desarrollo de los plasmodios en el
huésped y, por consiguiente, inducird
una inmunidad estéril. No se producira
entonces la parasitemia sexual o asexuada
o la enfermedad clinica y el sujeto no po-
dri ser una fuente de infeccién para los
mosquitos. Una vacuna de este tipo,
aplicada a grupos de poblacién suficien-
temente amplios, podri interrumpir de
forma eficiente la transmisién natural
de la malaria. Sin embargo, los sujetos
efectivamente inmunizados contra los es-
porozoitos seguirin siendo sensibles a la
exposicidén de formas eritrocitarias ase-
xuadas del parisito y, tras una exposicién
de ese tipo, por ejemplo mediante la
transfusion de sangre infectada, presen-
tarfan parasitemia y enfermedad clinica,
se desarrollaria gametocitemia y los suje-
tos infectarfan a los mosquitos. Las indi-
caciones para el empleo de las vacunas

3 Asexual blood stage and transmission-blocking anti-
gens of Plasmodia. Informe de la sexta reunién del
Grupo Cientifico de Trabajo sobre Inmunologia de la
Malaria, 26 al 28 de marzo de 1984. Documento iné-
dito TDR/IMMAL/SWG(6)/84.3(1984).

contra los esporozoitos en el marco de la
lucha antimalirica dependerin en gran
medida de la duracién de la proteccién
lograda. Para definir esas indicaciones,
serd importante evaluar la funcién de la
exposicién natural en relacién con la in-
munidad protectora.

Se espera que una vacuna con-
tra los estadios eritrocitarios asexuados
induzca una inmunidad que restrinja la
replicacién de las formas hematicas ase-
xuadas del pardsito sin inducir necesa-
riamente inmunidad estéril. Por consi-
guiente, su funcién consistird en reducir
la morbilidad y la mortalidad debidas a
la malaria. No obstante, las personas in-
munizadas con este tipo de vacuna se-
guirdn siendo susceptibles a la infeccién
por esporozoitos y el desarrollo del pari-
sito en el higado proseguira sin obsticu-
los; se puede producir una parasitemia
leve de formas asexuadas y evolucién
normal de la gametocitogénesis, de
manera que las personas inmunizadas se-
guirfan siendo capaces de infectar a los
mosquitos. En consecuencia, es poco
probable que las vacunas contra las for-
mas hemiticas asexuadas logren por si so-
las interrumpir la transmisién de la ma-
laria en una zona endémica. Sin
embargo, se podrian aplicar a grupos
muy susceptibles en zonas endémicas
para inducir un grado de inmunidad que
previniera la enfermedad grave después
de la infeccién. El objetivo serfa conferir
un grado de proteccién equivalente a la
que normalmente se obtiene solo des-
pués de varias infecciones en zonas en-
démicas. La infeccién posterior podria re-
forzar la respuesta inmunitaria inducida
por la vacuna.



El tercer tipo de vacuna ac-
tuari induciendo en el huésped humano
la produccién de anticuerpos séricos que
bloqueen eficazmente la fecundacién de
la hembra por los gametos masculinos
dentro del intestino del mosquito, o in-
activen el cigoto fecundado o el oocineto.
Aparentemente, esas vacunas de bloqueo
de la transmisién podrin interrumpir la
transmisién de la malaria a nivel del mos-
quito, pero no protegerin al huésped
humano contra los esporozoitos, formas
hepiticas o estadios de las formas he-
maticas asexuadas, ni impedirin el desa-
rrollo de gametocitemia. Sin embargo, se
espera que reduzcan la tasa general de
transmisidn de la malaria en zonas en-
démicas y, por lo tanto, contribuyan sus-
tancialmente al control de la enferme-
dad. Probablemente se usarin esas
vacunas en combinacién con una que
proteja contra los esporozoitos o las for-
mas eritrocitarias asexuadas o ambas,
quizi en asociacién con otras medidas de
lucha antimalirica.

En sintesis, parece probable
que solo las vacunas contra las formas he-
miticas asexuadas podrin inducir una in-
munidad similar a la adquirida por las
poblaciones que viven en regiones suma-
mente endémicas donde la infeccién na-
tural no parece conducir a una inmuni-
dad eficaz contra los esporozoitos o a la
adquisicién de inmunidad que bloquee
la transmisién. En esas zonas, el objetivo
mis apropiado del empleo de una va-
cuna contra las formas hemiticas ase-
xuadas, independientemente de otras
medidas, seri la inmunizacién de nifios
menores de cuatto ailos, que sufren el
peso de la morbilidad y mortalidad de la

malaria. El propésito de la administra-
ci6n de esta vacuna limitada serfa inducir
en los nifios pequefios una inmunidad
que eliminara la morbilidad grave y la
mortalidad, y que fuera reforzada por
la reinfeccibén.

Tanto las vacunas contra los
esporozoitos como las que bloquean la
transmisién, que podrian usarse con el
fin de interrumpir la transmisién, para
que resulten eficaces tendrin que ad-
ministrarse a cuantas personas de todas
las edades sea posible. También serd ne-
cesario repetir la vacunacién a intervalos
apropiados para mantener una inmuni-
dad efectiva hasta que se logre la inte-
rrupci6n de la transmisién. Ambos tipos
de vacunas pueden tener aplicaciones es-
peciales para limitar la propagacién epi-
démica de la malaria, en tanto que la va-
cuna contra los esporozoitos parece
particularmente adecuada para proteger
a personas no inmunes (por ejemplo, in-
tegrantes de las fuerzas armadas, per-
sonal encargado de explotaciones petro-
leras, etc.) que deben estar en zonas
end@micas donde prevalecen los parasitos
farmacorresistentes. Esta vacuna también
se podtia usar para proteger a los nifios
pequeiios en zonas de alta endemicidad,
si bien tal vez sea preciso emplear dosis
de refuerzo. Este empleo podria reducir
con el tempo las infecciones naturales,
aunque los nifios originalmente protegi-
dos tendrin que ser revacunados cuando
sean mayores. Bajo estas circunstancias y
st los resultados obtenidos en grupos de
menor edad justifican la medida, podria
ser razonable incluir al resto de la pobla-
cién con el fin de lograr una reduccién
notable de la incidencia y la prevalencia
de la malaria.

Eventualmente, cuando se
disponga de los tres tipos de vacunas,
puede ser conveniente usatlas en com-
binacién. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que consideraciones de caricter
epidemiolégico, econémico y logistico
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pueden hacer necesario el empleo de una
sola vacuna en lugar de varias. Estas con-
sideraciones, asi como los requisitos es-
pecificos de evaluacién de la inocuidad y
la eficacia, exigirin también que todos
los tipos de vacunas se prueben y evaltien
individualmente sobre el terreno antes
de ensayar su uso combinado.

Si bien en el estado actual de
la produccidén de vacunas antimaléricas es
dificil definir con precisidn el disefio de
estudios preclinicos, clinicos y de campo,
hay que recordar que en 1971-1975 se
intentd la vacunacién contra esporozoitos
utilizando esporozoitos de P falciparum
y P vivax irradiados con rayos X, que se
inocularon mediante picaduras de mos-
quitos a voluntarios no expuestos pre-
viamente 2 la enfermedad. Estos ensayos
audaces, rudimentarios en comparacién
con los actuales progresos en inmuno-
logia y biologia molecular, propor-
cionaron la siguiente informacién:

0 Delos7a10diasdesde la ino-
culacién inicial, se pudo detectar in-
munidad contra los esporozoitos.

O La inmunidad era especifica
para la especie y el estadio del parisito
pero no para la cepa, puesto que un
aislado de P, falciparumz y uno de P, vivax
produjeron proteccién contra cepas de
vatios continentes, hecho que probable-
mente indique que la variacidén anti-
génica no era significativa en cuanto a
esta forma de proteccién.

[0 En los 10 dias posteriores a la
inmunizacion aparecieron anticuerpos
contra los esporozoitos, especificos para
la especie, que persistieron de 3 a 5
meses.

O Se prolongd la proteccion
durante 2 6 3 meses mediante una dosis
relativamente pequefia de refuerzo con
esporozoitos no irradiados de cualquier
cepa de la misma especie.

O No se observaron efectos se-
cundarios salvo la idiosincracia indivi-
dual a las picaduras de mosquitos.

No hay dudas de que las pers-
pectivas de las futuras vacunas son alen-
tadoras. Sin embargo, existen ciertos
problemas e impedimentos que hacen
necesario efectuar una serie de ensayos en
el hombre, incluyendo eventualmente a
personas que fresiden en zonas de trans-
misién natural de la malaria. Dichos en-
sayos podrian introducir variables difi-
ciles de evaluar y controlar: la induccion
artificial de inmunidad después de la va-
cunacién con antigenos de especies cono-
cidas podria complicarse por inocula-
ciones naturales de la misma especie u
otras, a causa de picaduras de mosquitos.
Por otra parte, los voluntarios podtian
tener cierto grado de inmunidad ad-
quirida como resultado de infecciones
naturales anteriores o concurrentes con
cualquier especie, y esa inmunidad po-
dria ser reforzada por la inoculacién arti-
ficial. Estas posibilidades deben tenerse
en cuenta al disefiar cada ensayo.

Las vacunas antimaliricas,
como otras sustancias bioldgicas, difieren
de los agentes puramente terapéuticos en
que, en esencia, han sido preparadas
para prevenir la infeccién, la enferme-
dad, o la mortalidad, si bien también
pueden tener efectos curativos poten-
ciales. En general, se usarin esas vacunas
en pefsonas que no estin manifiesta-
mente enfermas y con frecuencia en
nifios pequefios para proporcionar pro-
teccidn a largo plazo a los individuos y 2
la comunidad. Es imprescindible conti-
nuar vigilando a nivel local, nacional e
internacional, los beneficios y riesgos del
empleo de vacunas.



Estos son algunos de los pro-
blemas que afrontan quienes trabajan en
la elaboracién de cualquier vacuna, in-
cluso la antimalirica; las personas que
tendrin que aprobar su empleo o ad-
ministrarlas encontrarin dificultades
similares. Antes de que puedan ser con-
templados los ensayos en el hombre, es
preciso que se cumplan tres condiciones.
Primero, se debe establecer la necesidad
de la vacuna y estimar de manera realista
su viabilidad. En segundo lugar, tanto la
autoridad reguladora como el investiga-
dor principal y sus colegas deben estar
convencidos de que las pruebas pre-
liminares de laboratorio y de experimen-
tacién con animales han proporcionado
la informacién necesaria sobre la ino-
cuidad y la eficacia de la presunta va-
cuna, y de que existen indicios evidentes
de los beneficios potenciales para los in-
dividuos, las comunidades, o ambos. En
tercer lugar, toda prueba con seres hu-
manos debe ser realizada bajo los auspi-
cios o con el acuerdo de un organismo
normativo de ética reconocido nacional e
internacionalmente.

Los principios éticos que rigen
las investigaciones biomédicas son aplica-
bles al caso de las sustancias biolégicas.
No obstante, las pruebas de campo con
sustancias bioldgicas plantean problemas
especiales que es preciso considerar en re-
lacién con los cddigos éticos actuales. Los
codigos que establecen pautas para la
patticipacién de sujetos humanos en es-
tudios sobre sustancias biol6gicas se han
basado en principio en la Declaracién de
Helsinki de 1964, revisada en la 29°
Asamblea Médica Mundial realizada en
Tokio, en 1975. Estos c6digos se han am-
pliado para incluir investigaciones de
campo que comprenden grupos y comu-
nidades.

Ademis de estas normas
generales, el informe de una conferencia
internacional en 1976 establece criterios
especificos sobre el disefio de ensayos de

campo, la participacién de sujetos, la vi-
gilancia de la inocuidad y la eficacia, y la
elaboraci6n de un producto biolégico an-
tes de su comercializaci6n (7).

Estudios preclinicos

El propésito bisico de los es-
tudios preclinicos de vacunas experimen-
tales avanzadas es proporcionar informa-
cibn que permita fundamentar la
decisién de proseguir con los ensayos
clinicos de fase I (a menudo se llama fase
0 a los estudios preclinicos). Ademas, con
frecuencia se usan los datos obtenidos
para modificar o mejorar el producto ex-
perimental ¢ investigar los resultados es-
perados en el ser humano. Por ejemplo,
algunos gobiernos exigen la presentacién
de datos a sus organismos reguladores
antes de las pruebas clinicas con la va-
cuna, y esos datos deben confirmar que
la vacuna es inocua para el hombre y
que produciri una inmunidad funcional.
Los requisitos dependen del tipo de va-
cuna y del método de elaboracion pero,
en general, se basan en analisis especifi-
cos y en pruebas iz vztro e ir vivo que, en
la mayor medida posible, caracterizan el
producto en términos de contenido,
pureza, esterilidad, inmunogenicidad y
toxicidad. La vacuna experimental pro-
puesta para ensayos clinicos debe ser
producida de acuerdo con buenas pricti-
cas de fabricacién y probada segiin las
pautas publicadas por la OMS (8-10) y
por las autoridades reguladoras na-
cionales. Por ejemplo, en los Estados
Unidos de Ameérica, las disposiciones
generales concernientes a las sustancias
biologicas son aplicables a las vacunas.
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Aspectos especificos relacionados con de-
terminados productos deben ser exa-
minados caso por caso por el organismo
gubernamental pertinente. Cualquier
cuestion especifica relacionada con un
producto determinado debe ser discutida
segiin el caso con el organismo guberna-
mental pertinente. En la mayoria de los
paises tecnolégicamente avanzados, las
ptuebas de laboratorio efectuadas
durante las investigaciones sobre vacunas
experimentales y usadas para respaldar la
solicitud de aprobacién de una vacuna
nueva, deben realizarse en las condi-
ciones especificadas por las buenas practi-
cas de laboratorio. En este sentido, serd
conveniente tener en cuenta los princi-
pios de la evaluacién preclinica de va-
cunas inactivadas nuevas (que aparecen
en el Anexo II del informe completo)?,
las cuales también tienen una amplia
aplicacién en las vacunas antimaliricas.

Tipos de vacuna y metodologia de la
elaboracion. En los dos dltimos afios,
se ha progresado considerablemente en
el desarrollo de vacunas contra la malaria
en el hombre. Es necesatio considerar un
gran nimero de vacunas potenciales por-
que existen cuatro especies de parésitos
malaricos que atacan al hombre (P falci-
parum, P. vivax, P ovale y P malariae) y
cuatro estadios o fases del ciclo biolégico
de los parisitos, tres de los cuales consti-

4 Principles of malaria vaccine trials: report of a joint
meeting of the Scientific Wotking Groups on Immu-
nology of Malatia and on Applied Field Research in
Malaria. (Documentc TDR/IMMAL-FIELDMAL/
VAC/85.3) (1985). Se dispone de una cantidad limi-
tada de copias de este documento, que se puede solici-
tar a la Oficina del Director, TDR, Organizacién
Mundial de la Salud, 1211 Ginebra 27, Suiza.

tuyen actualmente el objetivo de las in-
vestigaciones sobre vacunas (los esporo-
zoitos, las formas eritrocitarias asexuadas
y los estadios sexuales y asociados). Ello
implica la existencia de 12 vacunas “‘can-
didatas” o grupos_ de candidatas. Ac-
tualmente parece factible preparar va-
cunas mediante la tecnologia del ADN
recombinante (ADNr) o por sintesis
quimica, una vez que se haya identifi-
cado un inmundgeno apropiado para las
vacunas en la labor experimental y que se
hayan establecido métodos adecuados
para cuantificar el antigeno. Se han ex-
presado varios presuntos antigenos pto-
tectores en Escherichia coli y se estd ex-
plorando la posibilidad de producir
amigenos para las vacunas antimaldricas
en virus recombinantes vivos (vaccinia) y
otros portadotes microbianos.

Las vacunas antimalaricas que
se estidn estudiando podrian estar consti-
tuidas por pequefios péptidos sintéticos
acoplados a un portador, o moléculas
proteinicas de diversos tamafios produci-
das mediante la tecnologia del ADNr.
Esos antigenos podrian integrarse en la
vacuna con o sin un adyuvante. Cual-
quiera que sea la fuente del inmunégeno
o el método usado para prepararlo, el
producto debe set caracterizado en forma
adecuada y es preciso establecer un sis-
tema de produccién que permita obtener
y volver a producir el antigeno con un
grado aceptable de pureza.

La OMS ha establecido pautas
generales para la produccién y el control
de calidad de productos para vacunas, los
requisitos especificos que deben satisfa-
cer determinadas vacunas y, reciente-
mente, los productos obtenidos con la
tecnologia del ADNr (11). Se hace hinca-
pié en que es pteciso estipular condi-
ciones especificas segiin el caso. Ademas
de las pautas de la OMS, en muchos paises
las autoridades nacionales reguladoras
han establecido sus propios requisitos y
documentos de consulta.



Caracterizacion del inmunédgeno.
Se puede caracterizar el inmundgeno
usando tres tipos de métodos:

O métodos fisicoquimicos; por
ejemplo, determinacidén de la secuencia
de aminodcidos, electroforesis en gel de
poliacrilamida o cromatografia liquida
de alta resolucién;

U pruebas inmunolbgicas; por
ejemplo, anilisis de epitopos con anti-
cuerpos monoclonales contra la malaria;

[0 pruebas bioldgicas; por ejem-
plo, deteccién de la inmunidad humoral
o mediada por células con el propésito de
establecer una correlacién con la inmuni-
dad protectora.

Estas pruebas también sitven
para determinar la homogeneidad entre
distintos lotes de produccion. Se reco-
mienda comparar la secuencia primaria
de aminoicidos del antigeno de la ma-
laria en una vacuna con proteinas de ori-
gen humano cuyas secuencias primarias
de aminogcidos se conocen, para estable-
cer su homologia, usando una base de
datos y un programa de computadora
adecuados.

Pruebas para detectar contami-
nantes. En las vacunas pueden estar
presentes una serie de materiales con-
taminantes (por ejemplo, proteinas, car-
bohidratos, lipidos y acidos nucleicos) y
también materiales biol6gicamente ac-
tivos como pirdgenos y contaminantes
microbianos. Los métodos establecidos
para detectar estos contaminantes se
mencionan en publicaciones anteriores
de la OMS (8, 12).

Otros componentes de las vacunas.
Todos los componentes de una vacuna
deben estar caracterizados en forma ade-
cuada. Los aditivos destinados a aumen-
tar la inmunogenicidad, como los adyu-
vantes y portadores, requieren atencidn
especial, como se indica a continuacién.

Adyuvantes. Cuando se usan anti-
genos de los parisitos de la malaria, pro-
bablemente se requieran adyuvantes
para estimular la respuesta inmunitaria
protectora. En la actualidad, los Gnicos
adyuvantes que gozan de aceptacién
general para su empleo en el hombre son
las sales de aluminio y, por regla general,
estas sales estimulan las respuestas in-
munitarias humorales mis que las
mediadas por células. Con algunos
antigenos de parisitos maliricos, la pro-
teccidn contra exposicién al pardsito en
modelos animales solo se ha podido lo-
grar usando el adyuvante completo de
Freund. Esto serfa inaceptable en la pric-
tica y es preciso preparar un adyuvante
que estimule buenas respuestas hu-
morales y mediadas por células asi como
proteccidn, sin efectos secundarios no-
civos. Los principales efectos secundarios
que hay que evitar son las reacciones
granulomatosas o de otro tipo en el sitio
de inyeccidn, fiebre, artritis, uveitis ante-
rior y efectos carcindgenos y de autoin-
munidad.

Portadores. Para inducir respuestas in-
munitarias a péptidos y otras moléculas
pequeiias, por lo general se requiere el
acoplamiento a un portador. A efectos
practicos, puede bastar el acoplamiento a
una proteina inmundgena, por ejemplo
un toxoide bacteriano. Cuando se trata
de la estandarizacidén de vacunas, es nece-
sario especificar la naturaleza del reactivo
de acoplamiento y la proporcién molar
entre el antigeno y el portador. Las pro-
teinas de fusidn asociadas con proteinas
parasitarias producidas mediante la tec-
nologia del ADNr también pueden actuar
como portadores. Se estd investigando la
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posibilidad de emplear portadores no in-
mundgenos, como los dcidos grasos. Se
juzgari su eficacia por la induccién de
tespuestas inmunitarias eficaces contra
elementos parasitarios determinantes y se
estableceri la inocuidad de acuerdo con
las normas convencionales. El desarrollo
de hipersensibilidad a las proteinas de
fusion debe ser considerado un efecto se-
cundario nocivo.

Pruebas de seguridad. Se deben

tener en cuenta las sigutentes pruebas:

Pruebas de toxicidad en animales.
Es mejor considerar caso por caso las
pruebas especificas en animales que pu-
dieran ser apropiadas. Si bien las vacunas
inactivadas requieren investigaciones re-
lativamente limitadas, cuando se trata de
una vacuna preparada con parasitos vivos
o con componentes que no se han usado
antes en €l hombre, es necesario realizar
numerosas pruebas en animales, incluso
las de carcinogenicidad, teratogenicidad
y efectos sobre la fecundidad.

Potencia y estabilidad. Es preciso es-
tablecer pruebas para comprobar la po-
tencia inmunoldgica de las vacunas y su
estabilidad en las condiciones de alma-
cenamiento que se emplearin durante
los ensayos.

Inmunopatologia. Puesto que la ma-
laria puede producir en el hombre com-
plicaciones inmunopatolégicas, en todas
las fases de ensayo es necesatio investigar
los potenciales efectos inmunitarios se-
cundarios de las vacunas antimaliricas.
En todas las etapas de desatrollo de las
vacunas, se debe considerar la posibili-
dad de que la inmunizacion activa con
un antigeno maldrico determinado in-
duzca una respuesta de autoinmunidad o
aumente la expresion de la malaria en in-
dividuos con infeccién natural.

En la fase inicial de las
pruebas de seguridad, se puede analizar
la reactividad cruzada entre los epitopos
principales de la presunta vacuna y los
antigenos del tejido humano, usando
anticuerpos especificos que reaccionan
con los principales epitopos de la vacuna
y que podrian indicar la unién con
antigenos del tejido humano, em-
pleando:

O inmunofluorescencia en cot-
tes de tejido humano apropiado y en lin-
focitos periféricos;

O técnicas de aglutinacién o ra-
dioinmunoensayo en eritrocitos hu-
manos de distintos grupos sanguineos y
en plaquetas humanas;

O ensayos de citotoxicidad en
paneles de células para detectar anticuer-
pos contra antigenos antileucocitarios
humanos (anti-HLA).

Pruebas de eficacia.  Los sistemas ade-
cuados de pruebas para estimar la in-
munidad cumplen una funcién impor-
tante en la evaluacién de las vacunas.
Como el objetivo de la vacunacién es in-
ducir inmunidad protectora, una prueba
de eficacia debe evaluar ese tipo de in-
munidad mis que la respuesta inmunita-
ria en general. La mayor parte de los sis-
temas de ensayo disponibles no reflejan
directamente la proteccién inmunitaria.
No obstante, las pruebas para deter-
minar las respuestas inmunitarias hu-
morales o mediadas por c€lulas propot-
cionan informacién importante sobre la
inmunogenicidad de una vacuna. Esas
pruebas también suministran informa-
cién indirecta sobre el posible valor pro-
tector de una vacuna y, quizé, sobre su



mecanismo de accién cuando se rela-
cionen los resultados de las pruebas con
otros datos parasitolégicos, clinicos y epi-
demiolégicos incluidos en el ensayo de la
vacuna.

En el Anexo Il del informe
completo se examinan los sistemas apro-
piados de ensayo para establecer la efica-
cia (véase la nota 4).

Estudios clinicos y de campo
de las vacunas antimalaricas

Los objetivos generales de los
estudios de vacunas antimaléricas son
evaluar la seguridad, tolerabilidad y efi-
cacia en sujetos de distintas edades, oti-
genes étnicos y geograficos y antece-
dentes de exposicién a la enfermedad, asi
como definir las condiciones dptimas
para inducir y mantener una inmunidad
funcional. Ademis, es preciso deter-
minar las repercusiones epidemioldgicas
de la inmunizacién contra la malaria, in-
cluso una estimacién de la aceptabilidad
y cumplimiento de los procedimientos
de inmunizacién en comunidades o gru-
pos de poblacidn en riesgo.

Al evaluar la seguridad de una
vacuna antimalirica, puede resultar il
la experiencia adquirida con vacunas
contra enfermedades bacterianas y viri-
cas, que se sintetiza en el Anexo IV del
informe completo (véase la nota 4). Por
otra parte, teniendo en cuenta que las va-
cunas antimaliricas pueden basarse en
antigenos obtenidos mediante la tecno-
logia del ADNr y asociados con adyu-
vantes y portadores y que en este caso
existe el riesgo potencial de que las va-
cunas induzcan fenémenos inmunopa-
toldgicos, 1a seguridad de esas presuntas
vacunas antimaliricas requiere una aten-
cién particular.

Definicion de las fases. Si bien los
objetivos antes mencionados exigirin nu-
merosas investigaciones relacionadas en-
tre si en forma compleja, puede ser Gl
definir las principales fases de prueba de
acuerdo con la secuencia general de estu-
dios clinicos y de campo con vacunas y
farmacos. Esa labor, por su misma na-
turaleza, es un proceso continuo, pero se
definirin a continuacién cuatro fases
cuyas caractetisticas y relaciones se mues-
tran en la figura 2.

Fase I. Los ensayos se realizarin bajo
estricta vigilancia médica, inicialmente
en voluntarios adultos sanos del sexo
masculino no inmunes, en zonas donde
no sea endémica la malaria, con el fin de
estimar la tolerabilidad sistémica y local y
las respuestas inmunitarias a un antigeno
malirico que en los estudios preclinicos
(fase 0) ha demostrado ser inocuo e in-
mundégeno. Se administrard la vacuna
ensayada con el fin de determinar las do-
sis Sptimas para los ensayos de la fase II.
Las pruebas también pueden incluir la
comparacién con un portador (cuando lo
incluye la vacuna) y con un placebo; estos
ensayos deben ser de tipo doble ciego,
siempre que sea posible. La realizacién
de los ensayos debe ajustarse a las dispo-
siciones nacionales o locales que existan.
Una vez que se hayan obtenido resulta-
dos aceptables en los estudios de seguri-
dad y tolerancia en voluntarios sanos no
inmunes, se pueden ampliar los ensayos
de la fase I para incluir a voluntarios no
maldricos o infectados oligosintomiticos
de distintos grupos étnicos y de grupos
especiales de poblaciones a las que se des-
tinara la vacuna.

Fase 1. El propésito de los ensayos de
la fase II es comprobar que una vacuna
antimaldrica produce inmunidad protec-
tora asi como continuar monitorizando
su seguridad, tolerabilidad y aceptabili-
dad. Inicialmente, ello puede evaluasse
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FIGURA 2. Etapas avanzadas de la elaboracion de vacunas antimalaricas

Fase
0

Animales
El hombre

Sujetos no mmunes
en zonas maldricas

Fase O (preclinica): seguridad,
tolerabilidad, inmunogenicidad,
(modelos animales adecuados)

Fase I: seguridad, tolerabilidad,
inmunidad funcional

Grupos de 1a poblaci6n a la que estd

destinada la vacuna

Sujetos no inmunes
en zonas maldricas;

exposicin experimental \ /

Grupos escogidos de la poblacién
a la que est4 destinada la vacuna;
grupos sometidos a exposicién

Fase II: eficacia, seguridad,
tolerabilidad, aceptabilidad

experimental
Grupos de la poblacién a la que est4 destinada

\ la vacuna sometidos a inoculacién natural

Ib
ampliada
m

Antes del registro
Después del registro

v la vacuna; en gran escala

mediante la inoculacién expetimental
(fase I1a), que solo se efectiia en centros
especiales legalmente autorizados. El re-
quisito previo a la iniciacién de los en-
sayos de la fase IT es la comprobacién (en
los ensayos de fase I) de que la vacuna es
adecuadamente segura, tolerable vy
aceptable. Los estudios de fase IIb abat-
can grupos de poblacién expuestos a la
inoculacién natural y no se llevan a cabo
necesariamente en una institucién. En
consecuencia, puede existir cierta super-
posicion entre las fases IIb y III (véase
mis adelante), ya que los ensayos de fase
[Ib tendrin que considerar la posibilidad
de la infeccion natural en distintas condi-
ciones epidemioldgicas.

Poblacidn a la que estd destinada
Ia vacuna (comunidad) in situ

Grupos especiales a los que
se destinar4 la vacuna

Fase HI: eficacia, seguridad,
tolerabilidad, aceptabilidad
(poblaci6n a la que estd
destinada 12 vacuna)

Poblacién a la que estd destinada

Fase IV: repercusiones epidemiol6gicas,
seguridad, estrategia

Fase Il En estos ensayos se hace hin-
capié en la eficacia de la vacuna; se efec-
tia también la monitorizacién de la se-
guridad, tolerabilidad y aceptabilidad,
aunque con menos detalle que en las
fases I y II. Las pruebas de la fase III son
generalmente ensayos abiertos efec-
tuados en una poblacién elegida, ex-
puesta a la inoculacién natural, a la que
estd destinada la vacuna; estos ensayos
también pueden brindar la oportunidad
de estudiar los efectos de la vacuna en la
comunidad. Inicialmente puede tratarse
de estudios piloto en pequefia escala, an-
tes de alcanzar la dimensién de los en-
sayos de campo. También se deben reali-
zar dichos ensayos en zonas bajo diversas
condiciones de endemicidad y transmi-
si6n de la malaria.

Fase IV,  Esta fase, posterior al registro
de la vacuna, estd en gran parte dedicada
a la monitorizacién de la seguridad, efi-
cacia y repercusiones en la situacién epi-
demioldgica, con vistas a lograr que las
estrategias de vacunacién sean éptimas.



Consideraciones generales. La reali-
zacién de ensayos clinicos y de campo de
las vacunas antimaliricas difiere en cier-
tos aspectos de los estudios de otras va-
cunas. En este contexto, puede ser ftil
tener en cuenta la experiencia reciente de
los estudios de vacunas antimalaricas re-
ferida en el Anexo V del informe com-

lose oo PP Py

PICLU ya Mefcionaaod.

Aspectos éticos. Es muy importante
que se efectien todas las pruebas de
acuerdo con los principios establecidos
por la Asamblea Médica Mundial de
1975 en relacidn con la ética y la experi-
mentacién humana. Esto es fundamen-

tal en lac encavace de vaciinace durante lac
LAl TLi 1UD CLISAYUS UL VAL Wiids, Uwialite 1w

ensayos de fases I a III es preciso obtener
el consentimiento de los voiuntarios.
Esto significa proporcionaries informa-
cién en forma verbal o escrita, expresada
de acuerdo con el lenguaje que mejor
puedan entender. En los ensayos con lac-

tantes y nifios, es preciso obtener el con-
sentimiento de los parientes, de acuerdo

con la legislacion nacional,

El protocolo de cada ensayo
debe ser aprobado o preparado por el in-
vestigador principal, firmado por &l y
aprobado por un comité de &tica local o
nacional. La seguridad de los voluntarios
durante los ensayos debe set la considera-
c16n primordial del comité de €tica para
aprobar el estudio y del investigador
principal para levarlo a cabo. Sin em-

arge taomhbife doabhoan cancidarares lag

Udlsu, L(’JJJU].LIJ dLIJCJ.l LU L ARdL IUD
aspectos cientificos y las probabilidades
de adquirir conocimientos ttiles, al con-
tempiar su aprobacion.

Monitorizacion de los ensayos. Es
preciso designar a un monitor de ensayos
clinicos para cada estudio con el fin de

I'I'I]P Pﬂ]')"\f\l’P ~On P] n‘nrpcﬂn-oAAr hf"lﬂl‘i_
MuL LULaURL LU U1 sUVLoligaliul gl

pal en la realizacién del proyecto de
acuerdo con el protocolo establecido.
Cuando la misma persona supetvisa va-
rios ensayos o instituciones donde estos se

IICVdﬂ a CdDO pUCQC (,Oﬂ[[lDu.lI' a la COOI-
dinacién de los estudios y a la compara-
ci6n de los datos obtenidos de ellos. El
monitor debe estar siempre disponible,
para que el investigador principal pueda
ponerse en contacto con &l y analizar
cualquier problema o aprobar pequefias
modificaciones del protocolo a medida
que se requicran. E! monitor también
cumplirfa una funcién esencial en la
notificacién de las reacciones adversas
importantes, en caso de que se produje-
ran, y tendria autoridad para suspender o
finalizar un ensayo cuando fuera nece-
sario.

Es conveniente considerar la

. - . .
decionacidn de 11n mediadar (nrlnhpf\e
UloigiialiUii UL il aalliauul vl

diente en cada ensayo para que vele por
los intereses y el bienestar de los pa-
cientes. Esa persona debe ser un clinico
con experiencia, ajeno al estudio o a su
organizacién.

Datos de base. Con el fin de evaluar
las vacunas, serd esencial obtener datos
basales hernatologlcos bioquimicos,
patasuologlcos e mmunologlcos de todos
los sujetos parc1c1pamcs y de las pobla-
ciones pertinentes. Es preciso disponer
de esta informacién antes de comenzar
las pruebas. Se debe establecer un banco
de suero que recopile y almacene las
muestras para facilitar las comparaciones
fetrospectivas.

Puesto que la malaria y otras

anfermedades fahrilag se agacian con
CNITIMeqQaqacs ICories s€ asocian con ce-

falea, ndusea, vomito, mareos, etc., a

veces puede ser dificil distinguir entre los
efectos secundarios relacionados con la
enfermedad y los inducidos por la va-
cuna. También se pueden observar di-
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ferencias entre los estudios efectuados en
hospitales o instituciones y ensayos de
campo con voluntarios no hospitaliza-
dos. Por consiguiente, se debe obtener
informacion de base sobre los sintomas y
registratla en cuestionarios apropiados.

Planeamiento, realizacion y evalua-
cion. El planeamiento de los ensayos
de vacunas debe basarse en la documen-
taciébn técnica prescrita para ese fin. El
protocolo de estudio debe especificar
claramente los objetivos, el grupo ele-
gido (con los criterios de inclusién y ex-
clusién), las investigaciones que se efec-
tuarin y su secuencia cronoldgica. Debe
contener también una descripcién de las
instalaciones disponibles, el personal y
sus responsabilidades, y las disposiciones
para el registro y evaluacién de los datos.
Una vez aprobado, el protocolo ser fir-
mado por el investigador principal, la
autoridad administrativa de la institu-
cién y el monitor independiente. En-
tonces se presenta el protocolo firmado a
la comisién de ética para obtener su apro-
bacién. Las investigaciones se deben
llevar a cabo siguiendo estrictamente
dicho protocolo, a menos que se intro-
duzcan modificaciones de comin
acuerdo con el monitor. Antes del ensayo
se estandarizarin los métodos de labora-
torio y, al inicio y durante el mismo a in-
tervalos apropiados, se calibrari el uti-
llaje para garantizar un funcionamiento
adecuado en todas las pruebas. Es preciso
llenar cotrectamente y a tiempo los for-
mulatios de registro de datos. Una vez
completados el estudio y el registro de
datos, el investigador firmari los formu-
larios de datos de los voluntarios v,

cuando no se efectiie la evaluacion en el
centro del ensayo, los enviari al lugar
pertinente para esa labor. Los datos de
ensayos obtenidos en cada centro deben
mantenerse confidenciales.

Aunque se pueden efectuar
los ensayos de fase I con grupos relativa-
mente pequeiios, la cantidad de datos
acumulados en fases siguientes hara ne-
cesario su almacenamiento y anlisis por
computadora. Se facilitari la informati-
zacién usando hojas de registro precodi-
ficadas, disefiadas en base al protocolo de
estudio.

Como los ensayos con vacunas
antimaldricas pueden requerir mucho
tiempo (para detectar efectos secundarios
tardios y estimar la duracién de la in-
munidad funcional), puede resultar con-
veniente efectuar una evaluacién por eta-
pas para evitar una demora en el anlisis
de las primeras observaciones (por ejem-
plo, las reacciones a la vacuna). Esto no
implicard quebrantar el c6digo en los en-
sayos doble ciegos si se usan transcrip-
ciones (fotocopias) para el procesamiento
de datos y no se efectfia su anilisis en el
centro de ensayo.

Aparicion de parasitemia durante los
ensayos. Durante los ensayos en zonas
endémicas, se pueden producir episodios
de parasitemia en personas vacunadas,
originados en la infeccién por especies
heterSlogas de parasitos. Solo la demos-
tracién de parasitemia debida a parisitos
homédlogos en personas no infectadas an-
teriormente es indicativa del fracaso de la
vacuna. También hay que considerar que
el fracaso obedezca a una diversidad anti-
génica. En consecuencia, siempre que sea
posible, se deben tomar muestras de san-
gre durante cada episodio de parasitemia
y determinar las caracteristicas antigéni-
cas de los parisitos. Esto se aplica tam-
bién al caso de la vacuna preparada con
formas eritrocitarias asexuadas cuando
induce inmunidad completa en estos es-



tadios, o al de la parasitemia intensa
cuando la vacuna tiene tinicamente un
efecto supresor.

El tipo de vacuna y las fases. Es evi-
dente que las vacunas preparadas con es-
porozoitos y formas eritrocitarias ase-
xuadas tendrin que pasar por las fases I,
II, 11T y IV; no obstante, cuando se trata
de la obtencién de vacunas que bloquean
la transmisién, cuya eficacia puede ser es-
timada solo en los ensayos de fase IV, no
son pertinentes los estudios de fases II y
HI. Por consiguiente, las vacunas que
bloquean la transmisién deben ser so-
metidas a estudios exhaustivos de fase [
para obtener datos adecuados acerca de
la tolerabilidad, seguridad, inmunogeni-
cidad e inmunidad funcional en todos
los grupos destinatarios, con objeto de
registrarlas. Estas vacunas pasarin direc-
tamente a los ensayos de fase IV, en los
que se analizarin sus efectos.

Ensayos de fase I de vacunas
antimaliricas

Los ensayos de fase I tienen la
finalidad de evaluar la seguridad e in-
munogenicidad de las presuntas vacunas.
En el caso de la malaria, se estd consi-
derando una amplia gama de posibles
métodos que engloban el uso de di-
ferentes especies y formas parasitarias, asi
como distintos tipos de vacuna. Los co-
mentarios siguientes se circunscriben a P
Jalciparum y vacunas preparadas con mi-
croorganismos muertos; las vacunas con-
tra esporozoitos, formas eritrocitarias ase-
xuadas y las vacunas que bloquean la
transmisidén o las vinculadas con los ga-

metos son ejemplos actualmente en con-
sideracién. Obviamente, en la elabora-
cién futura de vacunas se incluirin otras
especies del parisito.

Si bien los ensayos de fase I no
estan disefiados para determinar la efica-
cia de la presunta vacuna, esta evaluacién
permitird estimar las probables restric-
ciones y ventajas de su empleo. Los fac-
tores que se deben evaluar son la acepta-
bilidad de la vacuna en las poblaciones a
las que esta destinada, la inmunogenici-
dad (el perfil y la cinética de la respuesta
mmumtana) y la obtencién de informa-
cién para iniciar los ensayos de fase II.

Realizacion de los ensayos de fase I.
Es preciso tener en cuenta los siguientes
aspectos:

Objetivos.  El objetivo principal del es-
tudio inicial de fase I en el hombre de
una presunta vacuna antimalirica que
contenga un solo antigeno malirico o
una combinacion de ellos, debe ser eva-
luar tanto objetiva como subjetivamente
los efectos locales y sistémicos posteriores
a su administracién. Uno de los objetivos
secundarios es establecer las respuestas
inmunitarias inducidas por la vacuna. Se
pueden comparar las distintas formula-
ciones, dosis, intervalos y vias de ad-
ministracién. Otro objetivo de la fase 1
puede ser comparar la seguridad e in-
munogenicidad en personas con y sin ex-
posicion previa a la malaria.

Para efectos pricticos, los en-
sayos de fase I se denominan Ia cuando
incluyen a sujetos no inmunes, a quienes
no estd destinada la vacuna, que habitan
zonas no maldricas, y Ib si los partici-
pantes pertenecen a poblaciones destina-
tarias de la vacuna en zonas malgricas.

Relacion con otras fases. Serd preciso
planificar y preparar los ensayos de fase I
durante la fase preclinica 0, e iniciarlos
una vez cumplida la solicitud de exen-
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cién de la vacuna nueva sujeta a investi-
gacidén (VNI) (véase mis adelante) y com-
pletada la documentacion de la vacuna
nueva (un documento que sintetiza los
resultados preclinicos importantes). Estos
ensayos tendrin que continuar, princi-
palmente en las zonas endémicas, hasta
el final de la fase II. El diagrama de
operaciones en el informe completo in-
dica los pasos previstos.

Pruebas inmunologicas.  Se debe con-
tar, al menos, con un laboratorio a cargo
de las pruebas inmunolégicas especificas
y de establecer las relaciones entre la
comprobacién 2 vitro de la inmunidad
protectora o funcional, la reactividad cru-
zada con otras especies o formas de desa-
rrollo de los parasitos y las respuestas in-
munitarias o inmunopatolégicas a los
componentes de la vacuna. Serd necesa-
rio investigar localmente algunos aspec-
tos de la respuesta inmunitaria celular; el
suero se puede almacenar y transportar.
Para cada prueba se conservarin muestras
alicuotas de suero congelado. Como el
suero obtenido antes de la vacunacion
tendri que ser comparado en ensayos
posteriores, es preciso almacenar una
cantidad adecuada de muestras alicuotas
antes de la vacunacion de los voluntarios.
Tal vez se precisen medidas similares en
relacién con el almacenamiento, trans-
porte y procesamiento de leucocitos.

Protocolos de la fase I.  Se disefiarin
protocolos independientes para cada es-
tudio especifico, que deben proporcionar
informacién concisa sobre la vacuna que
se empleard, los objetivos del estudio,
detalles de la poblacion incluida en los
ensayos y directrices para todas las activi-
dades de investigacion. El protocolo, fir-
mado por el investigador principal y el
monitor de los ensayos, debe ser apro-
bado por la comisién de ética y seguir las
disposiciones nacionales concernientes a
ese tipo de ensayos.

Vinculos con los organismos ofi-
ciales. En general, los ensayos de va-
cunas expetimentales en el hombre re-
quieten la obtencién de una exencién o
autorizacién equivalente para vacunas
o farmacos nuevos sujetos a investigacion
(VNI/FNI), otorgada por las autoridades
oficiales nacionales. Esto significa que
habri que presentar una solicitud para
las VNI al organismo pertinente antes de
iniciar los estudios de fase I. Las delibera-
ciones preliminares con los organismos
oficiales pueden facilitar los trimites de
solicitud. Esta debe contener informa-
cién minuciosa sobre la elaboracién de la
vacuna, composicidn, estudios preclini-
cos, protocolos de los ensayos clinicos
propuestos que incluyan una descripcién
de los sujetos que recibirin la vacuna y de
los pardmetros que se evaluarin, descrip-
cion de las instalaciones, antecedentes
profesionales de los investigadores clini-
cos, formularios de consentimiento e in-
formes detallados de los aspectos institu-
cionales y éticos.

Consideraciones especiales en rela-
cion con el tipo de vacuna. La eva-
luacién de la inmunogenicidad de las va-
cunas mediante pruebas 2 vitro que
reflejen la inmunidad funcional varia
segiin los tres tipos de vacunas. Se re-
quieren pruebas especificas como las
descritas en el Anexo III, seccién 1.2, del
informe completo. Para obtener resulta-
dos satisfactorios en los estudios de fase I,
es fundamental disponer de un laborato-
rio competente donde se puedan efec-
tuar analisis especializados.



Lugares para ensayos de fase I.  Estos
lugares pueden corresponder a zonas
endémicas o no endémicas.

Zonas no endémicas. La primera ex-
periencia de la fase I con vacunas anti-
maliricas debe efectuarse en voluntarios
sanos que no hayan estado expuestos a la
enfermedad, lo cual es mas factible en
zonas no endémicas. En estudios poste-
riores en zonas endémicas se podrin con-
siderar las influencias genéticas y étnicas.
Los lugares mas adecuados son aquellos
donde ha habido experiéncia en la ela-
boracién de vacunas, farmacologia
clinica y ensayos de fase I con vacunas o
farmacos. El factor mis importante tal
vez sea disponer de voluntarios dispues-
tos a cooperar y a participar plenamente
en el estudio. Se precisaran los servicios
de clinicos calificados, personal de la-
boratorio clinico, inmundlogos, espe-
cialistas en malaria y en la elaboracién de
vacunas, estadisticos y, en casos espe-
ciales, entomélogos. Los resultados de los
ensayos de fase I con sujetos sanos no in-
munes servirin de base para los ensayos
adicionales de fase Ib en zonas endémi-
cas, con sujetos mas intimamente rela-
cionados con la poblacién diana, destina-
taria final de las vacunas.

Zonas endémicas. Los ensayos de fase
I con vacunas antimaliricas en los paises
endémicos incluitdin una variedad de
poblaciones y grupos. Puesto que se efec-
tlan sz inoculacién, la intensidad de la
transmision local de la malaria durante el
periodo de observacion debe ser minima.
Al seleccionar el lugar para un centro de
ensayo de vacunas, es preciso tener en

cuenta la motivacion de la poblacién de
estudio en cuanto a aceptacién y de-
manda de la vacuna. Hay que considerar
algunos aspectos especificos al elegir el
lugar para los ensayos de fase I:

[0 El centro de ensayo debe estar
situado en una zona, pais o poblacién
que tenga interés en el uso eventual del
tipo especifico de vacuna en la lucha
antimalirica; por ejemplo, 4reas o paises
con programas activos de control de la
malaria y posiblemente afectados por im-
portantes problemas técnicos, tales como
resistencia de los parisitos a los firmacos,
de los vectores a los insecticidas, exofi-
lia de los vectores o desplazamientos de
la poblacién. Asimismo, hay que consi-
derar las zonas o paises con interés mani-
fiesto y considerable en la adopcién de
medidas futuras para el control de la ma-
laria.

L1 No seria sensato emplazar los
ensayos de fase I en 4reas o paises donde
la lucha antimalérica se vea impedida por
circunstancias politicas o administrativas,
problemas de infraestructura o de logis-
tica, ni donde la situacién politica sea in-
estable, ya que es presumible que esas
mismas restricciones afectarin la realiza-
cién de los ensayos.

0  El establecimiento de un cen-
tro de ensayos de vacunas es una tarea
compleja que exige la creacién de una in-
fraestructura viable y eficiente. No se
debe emprender esa tarea cuando existen
dudas 2 priors sobre la viabilidad de la
creacién y mantenimiento de esta in-
fraestructura.

Instalaciones para los ensayos de
fase I.  Estos ensayos requieren instala-
ciones bien equipadas para las investiga-
ciones clinicas y de laboratorio, y la posi-
bilidad de efectuar a largo plazo el
seguimiento de los sujetos de estudio. El
término “instalaciones” se aplica en sen-
tido amplio e incluye recursos humanos
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capacitados y con experiencia, ademis de
las instalaciones fisicas y un buen sistera
de comunicacién.

El personal del centro de en-
sayos debe tener experiencia en los estu-
dios clinicos y de laboratorio que se
llevaran a cabo. El personal adminis-
trativo y técnico también debe ser califi-
cado y las estructuras de apoyo, apro-
piadas. Ademis, es posible que se
requieran los servicios de un trabajador
social.

Las instalaciones fisicas in-
cluyen locales y equipo adecuados para
los estudios clinicos y de laboratorio, una
fuente estable y confiable de energia
eléctrica, buen abastecimiento de agua y

medios de transporte, e instalaciones
apropiadas para el seguimiento de los su-
jetos fuera de la instituci6n.

Los servicios logisticos deben
ser eficientes, en particular las comunica-
ciones pot cotreo, teléfono, telégrafo y
télex; facilidades de aduana para intro-
ducir suministros; transporte de registros
y de muestras biblogicas para el control
de calidad en el laboratorio; acceso del
monitor de ensayos al lugar, a las instala-
ciones y registros, y seguimiento de los
sujetos de los ensayos después de aban-
donar la institucién.

Hay que considerar que la
creacion de centros de ensayo de vacunas
en paises donde es endémica la malaria
representa una labor sustancial, que a
menudo exigiri la formacién de recursos
humanos y la construccién de instala-
ciones fisicas.

Conclusiones sobre los ensayos de
fase I. Laobtencion de una vacuna efi-
caz contra la malaria exige la aplicacién
de enfoques y métodos nuevos, y pre-
senta un grado de complejidad que no es
usual en la prevencion de las enferme-
dades infecciosas.

El éxito de las actividades de
la fase I consiste en la validacion de una

presunta vacuna antimalirica (que Iin-
cluya uno o mas antigenos en una for-
mula adecuada), que sea bien tolerada
tanto en forma local como sistémica por
la poblacién humana a la que estd des-
tinada. Esto permitiri iniciar los ensayos
de fase II. No obstante, los estudios (am-
pliados) de fase I seguirin extendiéndose
a otros grupos de poblaci6n.

Asimismo los estudios de fase
I propotcionan informacién sobre el tipo
de respuesta inmunitaria, las diferentes
dosis e intervalos de administracién, con
el fin de determinar los esquemas de va-
cunacién Sptimos y la cinética mis apro-
piada de inmunidad inducida. También
se espera obtener datos acerca de la to-
lerancia a la vacuna, la inocuidad e in-
munogenicidad en relacién con la edad y
los antecedentes previos o actuales de
malaria de los voluntarios participantes.

Ensayos de fase II de vacunas
antimalaricas

Como se seiialé anterior-
mente, los objetivos de la fase II son
comprobar la respuesta inmunitaria pro-
tectora inducida por la vacuna y conti-
nuar evaluando su seguridad y aceptabi-
lidad. En consecuencia, estas pruebas
constituyen una etapa intermedia entre
la fase I y la iniciacién de los ensayos de
campo. Naturalmente, se espera que los
centros de ensayos de fase Il mantengan
una estrecha colaboraci6n con las institu-
ciones implicadas en los estudios de la
fase I (cuando no son las mismas) y que
desempefien una impottante funciéon en
el planeamiento y la realizacién de las ac-
tividades de la fase III.



La fase II es una etapa impot-
tante para estimar la inocuidad y eficacia
de la vacuna en personas con distintos
antecedentes de exposicion a la malaria.
En esta poblacién se estudia la inmuni-
dad protectora o funcional segiin la edad
y se determinan las dosis, pautas y condi-
ciones para la vacunacién.

Objetivos. Estos consisten en deter-
minar la eficacia de las vacunas prepara-
das con esporozoitos y formas hemiticas
asexuadas, aunque ya estimada iz vitro
en la fase I, segiin la capacidad de los su-
jetos participantes para resistir una infec-
cién con la especie homéloga del pari-
sito. Se puede efectuar por medio de
exposicién experimental (solo en adultos
y excluyendo a las mujeres embarazadas)
como en las pruebas de la fase IIa, o por
exposicion natural bajo las mismas con-
diciones de campo que en la fase Ilb.

En la fase Ila, la vacunacion (y
una o dos dosis de refuerzo en el mo-
mento optimo segiin la experiencia en la
fase I) es seguida de una exposicién ex-
perimental que producitia una infeccién
en los sujetos testigo. La exposicion se
efectuarfa cuando se prevea que los titu-
los de anticuerpos y/o la inmunidad fun-
cional estin a su nivel miximo. La expo-
sicion puede actuar potencialmente
como una dosis de refuerzo y setd preciso
monitorizar los pardimetros inmunoldgi-
cos atentamente como en la fase 1. Estos
ensayos también pueden ser atiles para
estimar la duracién de la inmunidad fun-
cional posterior a la inmunizacién prima-
ria y redefinir la secuencia cronoldgica de
la vacunacién de refuerzo.

Estos estudios solo se pueden
llevar a cabo en centros especiales donde
se efectiien de ordinario inoculaciones de
e€se tipo y cuenten, pof supuesto, con
autorizacion legal. En general, estos estu-
dios duran mis que los de fase I. Se
puede considerar la readmisidn de los vo-
luntarios a los centros después de petio-

dos prolongados de residencia externa,
con el fin de repetir la exposicion experi-
mental o la vacunacién.

Los estudios de fase Ila con in-
feccibn por exposicién también se
pueden efectuar en varones adultos vo-
luntarios de zonas malaricas, por ejem-
plo cuando la frecuencia de la exposicién
natural es inadecuada para obtener resul-
tados inequivocos en la fase IIb dentro de
un lapso aceptable.

En la fase Iib, los estudios se
amplian para incluir grupos de poblacién
expuestos a la inoculacién natural; por
consiguiente, permite seguir diversas
lineas de investigacion como la obsetva-
cién de varones adultos sanos de zonas no
maliricas y sin antecedentes de la en-
fermedad. Después de la inmunizacién
inicial, confirmacién de la inocuidad de
la vacuna y evaluacion en el laboratorio
de la inmunidad funcional inducida, se
expone a los voluntarios a la inoculacién
natural. Si se ha inducido la proteccion,
es posible determinar la duracién de la
misma o de la inmunidad funcional
tanto en presencia como en ausencia de
dicha exposicién. Las observaciones si-
guientes de las dosis de refuerzo se efec-
tidan de la misma forma. También se eje-
cutan estudios paralelos o consecutivos
entre adultos de poblaciones diana, se-
parados por grupos seglin sus antece-
dentes: sin infecci6bn malirica actual o
pasada, enfermedad previa pero sin in-
feccion actual, infeccién oligosinto-
midtica actual, vacunados después del tra-
tamiento y vacunados sin tratamiento.

La seleccidn de sujetos para es-
tos ensayos refleja una variedad de an-
tecedentes y situaciones con respecto 2 la
enfermedad, que se han de considerar
cuidadosamente para obtener resultados
adecuados.
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Después de verificar la seguri-
dad y estimar la inmunidad funcional
posvacunacidon en la propia institucién,
se expone a los voluntarios a un medio
natural donde exista transmisién de la
malaria (generalmente su propio medio).
El seguimiento tras el alta permite eva-
luar la inocuidad a largo plazo de la va-
cuna y la duracién de la inmunidad fun-
cional (en estudios doble ciegos con
placebo) en condiciones de exposicion
natural.

Se pueden formar grupos es-
peciales de personas no inmunizadas
que, después de la vacunacién, se ex-
ponen a la inoculacién natural, tales
como personal de las fuerzas armadas o
policial, o trabajadores de campamentos
de construccion. Estas variantes de en-
sayo con grupos no inmunes pueden
llevarse a cabo cuando se dispone de ins-
talaciones adecuadas.

Cuando sea conveniente,
también se efectuarin estudios de la fase
II en adolescentes y nifios mayores de
cinco afios. Serd preciso efectuar pre-
viamente estudios especificos de fase 1
para definir la tolerabilidad y la respuesta
inmunitaria en nifios pequefios y mu-
jeres embarazadas. Los resultados de los
estudios de la eficacia en otros grupos de-
terminaran si es o no conveniente llevar a
cabo otros tipos de ensayos de fase II en
los grupos antes mencionados.

Planeamiento, realizacion y evalua-
cion. El planeamiento de los ensayos
de fase II sigue en esencia las pautas ya
establecidas para los de fase I, pero in-
cluye ademias medidas especificas para
hacer frente a las infecciones provocadas

por la inoculacién, y para el diagndstico y
tratamiento ripidos de infecciones ma-
laricas sintomiticas en los voluntarios. La
documentacién actualizada sobre la VNI
es un elemento bdsico para elaborar el
protocolo de ensayo. Es probable que
el grado y las fluctuaciones estacionales
de la endemicidad de la malaria en la
zona influyan en el planeamiento y di-
sefio de los ensayos de fase IIb. Se con-
templa la posibilidad de llevar a cabo en-
sayos simultineos en distintos paises y
diferentes situaciones endémicas.

Evaluacion de parametros. Los pari-
metros clinicos y de laboratorio per-
tinentes en los ensayos de fase II son
practicamente los mismos que en la fase
I, pero deben ser complementados con la
observacidén parasitoldgica intensiva des-
pués de la exposicién experimental y la
natural.

Antes de la vacunacién, es
preciso determinar el perfil inmunols-
gico de todos los voluntarios en relacién
con la malaria y monitorizar regular-
mente ese perfil después de la vacuna-
cién y durante la exposicidn expetimen-
tal y la natural. Ademis, es necesario
realizar observaciones longitudinales
para detectar efectos adversos tardios. Si
bien en los ensayos de inoculacién artifi-
cial el fendmeno infectivo es de tipo co-
nocido (en la persona no inmune),
puede resultar muy dificil establecer la
intensidad de la inoculacién natural; no
obstante, un ensayo doble ciego ade-
cuado (la vacuna en comparacién con un
placebo) puede proporcionar informa-
cion valiosa, siempre que el grado de in-
munidad protectora adquirida en forma
natural no interfiera en la evaluacién del
tipo y efecto especificos de la vacuna.

Lugar e instalaciones para el en-
sayo. Al seleccionar para ensayos de
fase IIb un lugar donde es posible que
ocurra la inoculacién natural, es impor-



tante tener una idea precisa del riesgo de
infeccién que corren los voluntarios en su
lugar de residencia y relacionarlo con el
tamafio del grupo, estacién del afio y
duracién del seguimiento, con el fin de
determinar si se pueden esperar resulta-
dos titiles de los estudios efectuados en
ese sitio.

Los centros de ensayo previs-
tos deben ser capaces de organizar y
llevar a cabo investigaciones entomolégi-
cas sobre las especies vectoras locales y de
registrar su compottamiento en relacién
con la transmisién de la malaria. Es espe-
cialmente importante obtener informa-
cién sobre la frecuencia con que esos
vectores transmiten las especies de
plasmodios durante las distintas esta-
ciones. En consecuencia, los centros de-
ben considerar el mejor modo de aplicar,
bajo condiciones locales, las nuevas técni-
cas para detectar, identificar y cuantificar
la cantidad de esporozoitos presentes en
los mosquitos. Ademas, conviene reali-
zar estudios de campo en las zonas que
interesan como sitios de ensayo, con ob-
jeto de determinar la dindmica y la pre-
valencia de la parasitemia y los indices se-
roepidemioldgicos.

Se considera que los ensayos
de fase II también deben incluir la nor-
malizacién de las condiciones de alma-
cenamiento de muestras bioldgicas y va-
cunas y de los métodos de transporte. La
estimacién de la vigencia de las vacunas
almacenadas continuari en la fase III.

Ademis de las instalaciones
necesarias para la fase I, es preciso que los
centros de ensayos de fase Ila que in-
cluyen estudios de inoculacién propor-
cionen servicios continuos de diagnéstico
y atencién médica para la deteccién y el
control de la malaria. Asimismo, si estos

centros estan ubicados en zonas maliri-
cas, deben contar con instalaciones ade-
cuadas para el tratamiento de la en-
fermedad. Todos los centros para ensayos
de fase Il tienen que estar equipados para
el tratamiento de urgencia de la malaria y
sus complicaciones. La gama de medica-
mentos disponibles debe coincidir con la
situacién local de sensibilidad a los far-
macos con el fin de asegurar la curacién
radical en todos los casos de irrupcién (en
los estudios de exposicién se deben em-
plear aislados o clones de P falciparum
de gran sensibilidad a uno o mis de los
farmacos antimaliricos habituales ase-
quibles en el lugar).

También es preciso que los
centros de ensayos de fase II puedan rea-
lizar adecuadamente el registro de datos
y el seguimiento de los voluntarios una
vez que abandonen la institucién. Esta es
una tarea fundamental que exige consi-

derable respaldo administrativo 'y
clinico.

Ensayos de fase III de vacunas
antimalaricas

Estos ensayos se efectiian en
zonas maldricas, en el entorno natural de
las comunidades expuestas a la enferme-
dad. Constituyen la extensién légica de
los ensayos de fase II cuando en estos se
han comprobado la eficacia, inocuidad,
tolerabilidad y aceptabilidad de la va-
cuna. Los ensayos de fase III aiin se cen-
tran en el individuo, en contraste con los
de fase IV, cuyos objetivos son evaluar las
repercusiones epidemiolégicas de las va-
cunas, determinar las estrategias para su
empleo contra la enfermedad y monito-
rizar su seguridad y aceptabilidad.

Evidentemente, los ensayos
de fase III solo son aplicables a vacunas
preparadas con esporozoitos y formas he-
miticas asexuadas, y no a las vacunas que
bloquean la transmisién. Estas dltimas
no confieren proteccién individual con-
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tra la infeccién, el elemento mis impos-
tante evaluado en los ensayos de fase III.

Objetivos. El objetivo primordial de
los ensayos de fase 111 es estudiar la efica-
cia, inmunogenicidad, seguridad, tolera-
bilidad y aceptabilidad de una vacuna
antimaldrica (con uno o varios antigenos)
en grupos de poblacién bajo las condi-
ciones maléricas de su medio habitual.
Estos estudios abarcan grupos de pobla-
ci6bn mis amplios que los de la fase [T y,
en general, se basan en un protocolo mis
simple, ya que la experiencia adquirida
durante las fases I y Il sitve para identifi-
car los parametros fundamentales. La ex-
periencia obtenida en la fase III, junto
con los resultados de las fases I y II, pro-
porciona la informacién necesaria para
solicitar el registro de la nueva vacuna
ante la autoridad oficial (SEN/SVN = so-
licitud de registro de un firmaco/vacuna
nuevos). Si bien inicialmente el registro
de una nueva vacuna puede estar res-
tringido en cuanto a las personas en
quienes se puede emplear, seria preferi-
ble que los resultados de los estudios de
la fase Il permitieran obtener un registro
que autorizara la cobertura de todos los
grupos principales que, en Gltima instan-
cia, necesitarin la proteccion de la
vacuna.

Los ensayos de fase III tam-
bién deben establecer las pautas de dosi-
ficacidn de la vacuna segtn los grupos de
edad y los antecedentes de malaria.
Dado que estos ensayos representan un
puente de enlace entre los estudios clini-
cos (fases I y II) y las investigaciones de
campo (fase IV), estdn sujetos a grandes
variaciones en cuanto a los objetivos es-
pecificos y grupos de poblacién involu-
crados, y también en lo que se refiere ala
comparacién con otros métodos de pro-
teccién individual, el grado y el mo-
mento de la exposicién natural a la infec-
cién y la intensidad del seguimiento
posvacunacidén. Los ensayos de fase III

deben propotcionar toda la informacion
necesaria para planear los futuros ensayos
de campo de cobertura total en la fase IV.

Planeamiento. El disefio de los proto-
colos deberd seguir el mismo patrén ge-
neral ya mencionado (protocolos de la
fase 1), puesto que los principios de los
ensayos de fase I son los mismos que para
la fase II con respecto a informacién so-
bre el producto, manipulacién y alma-
cenamiento de la vacuna, administra-
cién, examenes previos a la vacunacion,
seguimiento, funcionamiento del labora-
torio, registro de datos, consideraciones
éticas, monitorizacién de los estudios y
vinculos con los organismos sanitarios
oficiales. No obstante, deben men-
cionarse varios aspectos especificos de la
fase III.

Cronologia. Los estudios de fase III se
llevan a cabo una vez que los de fase II
hayan demostrado la eficacia y seguridad
de la vacuna. Como en la fase II, los en-
sayos de fase III 2 menudo siguen una se-
cuencia de etapas; por ejemplo, habién-
dose comprobado la seguridad y eficacia
de la vacuna en varones adultos y adoles-
centes mediante ensayos clinicos, se
pueden realizar en estos grupos los en-
sayos de fase I1I, mientras los estudios en
otros grupos de edad tal vez se encuen-
tren en fase II (o, incluso, en la T). Al es-
tablecer la cronologia de la vacunacién,
puede ser preciso tener en cuenta la pe-
tiodicidad de la transmision (exposicion
natural).

Composicion de la vacuna. La com-
posici6én de las vacunas usadas en los en-
sayos de fase III ya debe haber sido



puesta a prueba en las fases I y II. No se
admite en la fase IIT la introduccién de
vacunas modificadas que no hayan pa-
sado por las fases I y II. La informacién
sobre el producto contenida en el proto-
colo de la fase III debe proporcionar un
resumen del comportamiento de la f6r-
mula en la fase II. En la fase III se ad-
ministra el preparado farmacéutico final.

Disefio del estudio. El disefio de los
ensayos de fase Il de vacunas antimalari-
cas es bastante flexible y dependeri de
los objetivos, sujetos incluidos, tipo
de vacuna usada y alcance de las observa-
ciones factibles en el lugar del proyecto.

Al igual que en la fase II, los
ensayos de fase III normalmente se ini-
cian con varones adultos y de forma gra-
dual se pasa 2 los grupos de menor edad y
mujeres no embarazadas en edad fe-
cunda.

El ensayo doble ciego que
compara placebo y vacuna es el procedi-
miento usual para aquellos grupos y con-
diciones en los que este disefio no consti-
tuye un riesgo indebido. Por ejemplo,
un ensayo de este tipo en varones adultos
y jovenes en zonas de transmisién in-
tensa y malaria estable ofrece escaso
riesgo. En grupos especificos muy vulne-
rables, puede no ser aceptable el riesgo
del empleo de placebo (por ejemplo, en
nifios menores de tres afios y mujeres em-
barazadas; ambos grupos podrian in-
cluirse después de las pruebas de fase I
ampliada). Usando quimioprofilaxis se
puede lograr que estos ensayos resulten
relativamente seguros aunque se con-
serve el disefio doble ciego.

Algunos ensayos de fase III
permiten comparar la vacuna ensayada

con otras formas de proteccién indivi-
dual, o diferentes preparaciones o tipos
de vacunas entre si. Otros ensayos de fase
I11, particularmente los mis adelantados,
pueden implicar estudios importantes de
viabilidad y aceptabilidad dirigidos a ob-
tener la cobertura adecuada de comuni-
dades enteras.

Poblaciones y zonas de ewnsayo. En
general, los ensayos de fase III se realizan
en zonas con poblaciones en las que se
espera finalmente utilizar la vacuna en-
sayada, de manera regular. Cabe sub-
rayar que en los ensayos de fase III se usa
la composicién farmacéutica definitiva,
es decir, la vacuna en su dltima etapa
previa al registro.

Puesto que los ensayos de esta
fase deben validar la vacuna y propor-
cionar todos los elementos necesarios
para que pueda aplicarse con seguridad
subsecuentemente, es preciso que in-
cluyan todos los grupos de poblacién
principales, especialmente aquellos re-
conocidos como objeto especifico de pro-
teccidn (por ejemplo, nifios menores de
cinco afios en zonas holoendémicas o hi-
perendémicas donde la transmisién de la
malaria es intensa).

Aparte de edad, sexo y em-
barazo, hay que tener en cuenta la expe-
riencia pasada o presente de los sujetos
con la enfermedad. Cuando se efectiian
los ensayos de fase III, los de fase II ha-
bran proporcionado informacién sobre la
respuesta a la vacuna en relacién con in-
fecciones actuales o anteriores y sobre la
necesidad de administrar un tratamiento
antimaldrico antes de vacunar o simulta-
neamente. Los protocolos de los ensayos
de fase III deben contemplar estos as-
pectos.

La ubicacién de los ensayos de
fase IlI en el medio natural de la malaria
es particularmente adecuada para estu-
diar la inmunidad inducida por la va-
cuna, su dinimica y la correlacién entre
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esa inmunidad y la inoculacién natural.
Por consiguiente, es de esperar que los
estudios de esta fase también permitan
establecer la cronologia 6ptima de la va-
cunacién con respecto a la situacion epi-
demiolbgica local.

Si bien los ensayos de fase III
de vacunas antimalaricas deben centrarse
en los principales grupos €tnicos de las
zonas maléricas y en distintas condi-
ciones epidemiolégicas, también es posi-
ble contemplar la inclusién en estos en-
sayos de personas no inmunes que se
trasladan a zonas maldricas (por ejemplo,
obreros de construccién, etc.).

Exdmenes previos a los ensayos y se-
guimiento. Todos los sujetos de estu-
dio en ensayos de fase III deben ser
examinados antes del ensayo y a detet-
minados intervalos durante y después de
la vacunacion. Los parimetros utilizados
ya se habrin establecido al concluir los
ensayos de fase II. En la fase III se suelen
monitofizar uNos cuantos parimetros
esenciales a fin de vigilar la eficacia y se-
guridad de la vacuna y, en cierta medida,
comprobar probables efectos indirectos
beneficiosos de la vacunacién (pot ejem-
plo, aumento de la concentracién de he-
moglobina).

Ciertos grupos que participan
en los ensayos de fase III pueden ser ob-
jeto de eximenes mas exhaustivos, de
acuerdo con los objetivos especificos del
estudio y el grupo en cuestion.

La duracién del seguimiento
en la fase III depende de los objetivos,
del grupo de estudio y de las condiciones
epidemioldgicas locales. Cuando se trata
de personas previamente no inmunes
que visitan una zona malarica solo por
unas semanas o meses, puede ser sufi-
ciente comprobar la inocuidad, tolerabi-
lidad y eficacia de la vacuna durante el
tiempo de exposicién y por un periodo
posterior relativamente breve.

En los grupos expuestos a la
infeccion natural, que residen en zonas
donde la transmision de la malaria es es-
tacional, puede ser preciso evaluar la efi-
cacia de la vacuna durante el periodo de
transmisién, observar los perfiles in-
munitarios en los intervalos de inactivi-
dad y continuar la monitorizacién de la
eficacia en periodos de transmisioén sub-
secuentes sin aplicar dosis de refuerzo.

En los grupos expuestos a la
infeccién natural, que residen en zonas
de transmision ininterrumpida, el estu-
dio longitudinal consolidari la informa-
cién sobre la duracién de la proteccién
inducida por la vacuna (contra la infec-
cién o la morbilidad) y su relacién con la
intensidad y frecuencia de exposicion al
parisito.

Ademis de los examenes ne-
cesarios para evaluar la seguridad y efica-
cia de la vacuna, habri que adoptar me-
didas para detectar y tratar ripidamente
los casos de malaria en la zona de los en-
sayos con el fin de evitar la morbilidad
grave y la mortalidad. Esa vigilancia tam-
bién permitird detectar casos eventuales
de fracaso de la vacuna y, por consi-
guiente, seri un instrumento esencial
para la monitorizacidn de la respuesta a
la vacuna y su eficacia.

Monitorizacion de las pruebas.
Como en fases anteriores, los ensayos de
fase III también exigen la presencia de un
monitor independiente.

Efectos adversos. Los ensayos de fase
III abarcan una poblacién mayor que la
de las fases I y II en conjunto. Por consi-



guiente, en esta fase es mis probable de-
tectar efectos adversos de frecuencia mo-
derada o escasa y las observaciones deben
orientafse a esa deteccidn. Por ejemyxu,
los anilisis de orina efectuados de
manera amplia permiten detectar mani-
festaciones incipientes de inmunopato-

logia renal.

Lugares e instalaciones. Los ensayos
de fase III se han de realizar en zonas
endémicas (con la posible excepcién de
algunos grupos de personas previamente
no inmunes que pueden observarse antes

decniid 11 Tatia
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no maldrica).

Los principales grupos diana
en los ensayos de fase II son las personas
del lugar expuestas a contraer la enferme-
dad, preferiblemente en zonas donde se
piensa implantar la vacunacién y donde
los habitantes estan fuertemente motiva-
dos para aceptarla. Seri necesario llevar a
cabo ensayos de fase Il en zonas pro-
totipo de las principales condiciones epi-
demioldgicas que requieran el uso de la
vacuna. La adecuada documentacién epi-
demioldgica de la zona es un requisito
indispensable.

La ubicacién de un ensayo de
fase III en una zona malérica (por lo ge-
neral rural o periurbana) no significa que
se pueda controlar mediante visitas oca-

sionales o a través de representantes.
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Aunque los parimetros que se obser-
varin en cada individuo son menos que
en la fase II, el gran ndmero de sujetos
involucrados producird una cantidad de
datos simular a la de fase II. La poblacién
de estudio estard expuesta al riesgo de
contraer la malaria; por lo tanto, es obli-
gatorio tomar medidas especificas para su
diagndstico y tratamiento.

En consecuencia, las instala-

ciones médicas necesarias debhen ectar en
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la zona del ensayo o muy cerca de ella,
contar con los servicios de un mvestlga-
dor principal residente y estar disponi-

bles las 24 horas del dia. Los servicios de
laboratorio son menos complejos que los
de la fase I pues unphcan bésicamente el
examen microscopico de muestras de
sangre, técnicas hematoldgicas sencillas y
analisis de orina, pero deben ser efi-
cientes y modernos. Los servicios técnicos
muy especializados exigirin una estruc-
tura de apoyo competente, incluso con

trabajadores sociales cuando se precise.

Creacion de instalaciones para la fase
Il En la actualidad, pocas zonas o
paises redinen las condiciones esenciales

o actahla de fase T es de-
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cir, disponibilidad de informacién epi-
demioldgica adecuada sobre ireas
de ensayo prospectivas y petrsonal espe-
cializado. Por consiguiente, serd necesa-
rio crear esas condiciones mediante la ca-
pacitacién de personal y desarrollo de
proyectos de investigacidn sobre la epide-
miologia de la malaria que, con el
tiempo, se podrian convertir en centros
para ensayos de fase III.

Ensayos de fase IV de vacunas
antimalaricas

La prueba definitiva de la uti-
lidad prictica de una vacuna reside en la
evaluacién de sus repercusiones en la sa-
lud de la poblacién. En consecuencia, es
preciso efectuar ensayos de fase IV antes
de que una vacuna se pueda usar como
elemento de rutina en salud piblica. Los
dos aspectos principales de estos ensayos
son los efectos en la salud de la poblacién
vacutiada y los efectos sobte la transmi-

c1idn FRerne dnec achectne A In _
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mente relacionados, pero exigen distin-
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tos disefios de estudio. Ademis, los
ensayos de fase IV deben evaluar factores
econdmicos, sociales y de otro tipo, que
pueden influir en la administracién de
las vacunas antimaléricas y en su acepta-
cién por la poblacion.

Objetivos. Los principales objetivos
de la fase IV son la evaluacién, en condi-
ciones de campo, de la eficacia de una va-
cuna antimaldrica autorizada y la moni-
grandes grupos de poblacién. Los propd-
sitos basicos pueden sintetizarse de la si-
guiente manera:

O en el caso de una vacuna ba-
sada en esporozoitos: prevencion de la
infeccién, y reduccién de la incidencia y
la mortalidad;

[0 en el caso de una vacuna de
formas hemaiticas asexuadas: reduccién
de la morbilidad especifica causada por la
malaria, de la frecuencia y gravedad de
las complicaciones, y de la mortalidad;

[J  en el caso de una vacuna rela-
cionada con gametos que bloquea la
transmisién (sola o en combinacién con
otras vacunas): reduccién de la transmi-
sion de la malaria y, por ende, disminu-
ci6n de la propagacién de parisitos far-
macotresistentes;

[J investigacién de problemas
especiales que solo aparecen al estudiar
grandes poblaciones. Es probable que es-
tos se identifiquen en la fase II, pero se
manifiestan principalmente en diversas
etapas de la fase IV; entonces es preciso
tomar medidas para detectarlos y realizar
las investigaciones pettinentes.

Requisitos previos. Ya que el disefio
de protocolos para los ensayos de fase IV
depende de la informacién detallada ob-
tenida en las fases I a Il se presume que,
al planear la fase IV, se dispone de datos
sobre las especies de Plasmodium que se
quiere combatit y las formas del parasito
afectadas por la vacuna; duracién de la
proteccién; grado de proteccién cuanti-
tativo y cualitativo; contraindicaciones y
factores especiales de riesgo; via de ad-
ministracién y esquema de vacunacidn;
aspectos logisticos de transporte y alma-
cenamiento de la vacuna; interaccién en-
tre la infeccidén natural y la inmunidad
inducida por la vacuna; efectos de los far-
macos antimaliricos en las tespuestas a la
vacuna; efecto de la inmunizacién en la
eficacia de la quimioterapia; edades
minimas y 6ptimas para que la aplicacién
de la vacuna ofrezca proteccibn; caracte-
tisticas de la vacuna que puedan inter-
ferir en el cumplimiento de la vacuna-
cion y en la aceptabilidad de las
campafias de inmunizacién.

También se da por sentado
que se dispone de suficiente informacién
general sobre la situacién epidemiol6gica
inicial relacionada con la malaria en la
zona y las comunidades seleccionadas, y
que se han identificado los grupos ex-
puestos a alto riesgo y las poblaciones es-
pecificas (nifios, mujeres embarazadas,
grupos migratorios, grupos ocupa-
cionales, etc.) a las que se destinari la
vacuna.

Los datos bisicos iniciales
también son indispensables para la eva-
luacién y deben incluir las tasas de mor-
talidad por grupos de edad, sexo y esta-
cién del afio. Los datos de mortalidad por
causas especificas obtenidos de estudios
retrospectivos son en general poco fide-
dignos. El valor del diagnéstico clinico de
la malaria sintomatica como enfermedad
tendrd que determinarse a partir de in-
formaci6n local, deteccion de casos y en-
cuestas de la poblacién.



Los procedimientos habi-
tuales de evaluacién incluyen la toma de
muestras de sangre por duplicado para
determinar la prevalencia y la intensidad
de la infeccién por especies y formas del
parisito. Se prestard atencidn especial a
la validacion de pruebas serologicas ya es-
tablecidas y a la evaluacién de otras
nuevas, usadas para monitorizar anti-
cuerpos especificos inducidos por la in-
feccion y la inmunizacién. En el caso de
que se dispusiera de pruebas nuevas para
la determinacién de antigenos en condi-
ciones de campo, seria conveniente rea-
lizar estudios especiales para su eva-
luacion.

Durante la monitorizacion de
eficacia en grandes grupos de poblacién,
es preciso observar los efectos de una va-
cuna contra P, falciparum sobre las infec-
ciones por P malariae, P. vivaxy P. ovale,
y sobre su prevalencia.

La monitorizacién de los datos
entomolégicos relacionados con la trans-
mision es esencial para los ensayos de fase
IV. La vigilancia entomolb6gica tiene una
doble funcién: determinar el grado de
transmision en la zona de estudio y esti-
mar cualquier modificacién de las ten-
dencias de transmisi6én, inducida por la
vacuna. Al investigar vacunas que blo-
quean la transmisidén, es conveniente de-
terminar si prolongan la utilidad de los
medicamentos  antimaldricos  previ-
niendo total o patcialmente la transmi-
sion en focos de pardsitos farmacorresis-
tentes y, por consiguiente, inhibiendo la
propagacién de las poblaciones resis-
tentes.

Es importante disponer las
medidas para capacitacién de petsonal en
las primeras etapas de planeamiento de

los ensayos de fases Il y IV e identificar
las categorfas de personal que se necesi-
tardn. Por otra parte, una vez determina-
das las dreas de estudio, se precisarin mis
recursos humanos y habri que definir
cuantitativa y cualitativamente las nece-
sidades de capacitacién. También es im-
portante identificar las instituciones
donde se puede llevar a cabo la capacita-
cidn y comenzar a fortalecetlas en una
etapa temprana, tan pronto como haya
indicios de que se dispondri de una va-
cuna presuntamente eficaz, es decir, por
lo general en las dltimas etapas de la
fase 0.

Relaciones entre los ensayos de va-
cunas y los servicios sociales de
salud. Ya que probablemente no se lo-
gre una cobertura total con la vacuna,
que la reduccion de la transmisién puede
ser solo parcial y que continuamente se
agregardn a la poblacién local recién na-
cidos y personas no inmunes, es funda-
mental asegurar el establecimiento de
servicios adecuados para el diagnéstico
rapido y el tratamiento apropiado de ca-
sos de malaria.

El sistema de atenci6én de sa-
lud de la zona debe incluir trabajadores
de salud capaces de identificar los casos
de la enfermedad: también deben existir
instalaciones de laboratotio para confir-
mar el diagndstico y una provisién ade-
cuada de medicamentos antimaliricos
eficaces, ademis de un sistema eficiente
de remisién de pacientes a centros con
instalaciones para el tratamiento de
urgencia y alternativas de medicacién.
Esto exigird contar con personal adies-
trado, suministros y equipo.

Es parte importante de estos
estudios reconocer y comunicar los efec-
tos adversos de la vacuna y se tequerird
informacién adecuada y petsonal capaci-
tado para detectar los efectos adversos
menos frecuentes, tarea que solo es posi-
ble en la fase IV.
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Habri que crear y supervisar
un sistema de distribucién para garanti-
zar que las poblaciones diana reciban a
tiempo y a intervalos apropiados, va-
cunas almacenadas y transportadas segiin
las condiciones establecidas. A su vez,
esto €Xige un Sistema de fegisiro minu-
cioso, que indique las cantidades usadas
de la vacuna, las cantidades requeridas,
las existencias remanentes y los criterios
usados en el registro. Ese sistema debe ser
asequible en todos los niveles para ase-
gurar el mejor mantenimiento posible
del abastecimiento.

Seri preciso establecer un sis-
tema general de informacién para pro-
porcionar los datos operativos y epide-
mlnlnglrnc nPf‘F‘Q’Jri{'\C

El efecto de la vacuna sobre la
transmision dependeri del grado de co-
bertura de la poblacién, lo cual se rela-
ciona con la aceptabilidad de la vacuna,
la percepcion de su valor por la comuni-
dad, las costumbres sociales, el ingreso
de personas en la comunidad y la medida
en que ese ingreso es conocido por el sis-
tema de salud.

Se debe dedicar especial aten-
ci6n a la ripida identificacién de las mo-
dificaciones socioecondmicas, de tal
modo que se pueda usar con eficacia la
informacidn pertinente.

Efectos de la vacuna sobre la morbili-
dad y la mortalidad. En zonas donde
es elevada la incidencia de 1a malaria, el
principal objetivo de una vacuna es redu-
cir la enfermedad y la mortalidad. Exis-
ten zonas en el mundo donde no se han
aplicado (con eficacia) las medidas tradi-
cionales de lucha, a causa de la escasez de
recursos econdmicos o administrativos y
de personal. Por otra parte, la creciente
farmacotresistencia ha disminuido no-
tablemente el valor de la quimioprofi-
laxis como método para combatir la en-
fermedad. Como consecuencia de
enfermedades concomitantes, también

ha sido dificil interpretar las repercu-
siones individuales de la malaria en la
morbilidad y la mortalidad generales.
Aun en paises donde la preva-
lencia media de la malaria es baja,
pueden existir grupos de alto riesgo
como resultado de citcunstancias e€spe-
ciales. Por ejemplo, proyectos nuevos de
desarrollo econdmico y agricola u opot-
tunidades de otro tipo atraen a indivi-
duos y familias no inmunes a zonas
donde el riesgo de exposicién a la malaria
es muy alto. Los desplazamientos tem-
porales o estacionales de poblaciones de
trabajadores o ndmadas también pueden
aumentar el riesgo de contraer la en-
fermedad. En esas circunstancias, es

probable que no sean practicables las ac-

tividades de lucha en gran escala basadas
en las medidas tradicionales y que tal vez
la Gnica solucién viable para evitar el
gran nimero de enfermos y muertes
causados por la malaria sea un programa
de vacunacion destinado a esos grupos.

Caracteristicas de ciertas condiciones
epidemioldgicas. Existen varias con-
diciones epidemiolégicas en las que las
vacunas pueden tener un efecto notable
en la morbilidad y la mortalidad. En las
zonas de endemicidad elevada, se deben
seleccionar las comunidades que se in-
cluirin en los ensayos de fase IV de
acuerdo con las siguientes caracterfsticas:
poblaciones relativamente estables; in-
existencia de proyectos importantes de
desarrollo en la zona; poblaciones rela-
tivamente estables; disponibilidad de in-
formacién demogrifica esencial y de ser-
vicios bésicos de salud. En la actualidad,
las zonas tropicales rurales de Africa y Pa-



phia Nueva Guinea son ejemplos de lu-
gares donde se pueden encontrar estas
condiciones.

Para los estudios de grupos en
tiesgo especiales, es preferible considerar
los de colonos no inmunes que se trasla-
dan a zonas de transmisién elevada. En
estos casos es esencial determinar el ori-
gen y el destino de la poblacién. Se pre-
sume que la poblacién no inmune se-
guiri expuesta a cierto riesgo de infeccién
durante un periodo suficientemente
largo para comprobar la eficacia de la va-
cuna. Tailandia, Sri Lanka y Sudin son
ejemplos de zonas donde actualmente se
dan esas condiciones.

Métodos y diseiio del estudio. Lo
mis probable es que los estudios de fase
IV se disefien como estudios de cobertura
total con zonas adecuadas para la com-
paracion.

Las mediciones de la mortali-
dad y la morbilidad merecen atencién es-
pecial. La mortalidad especifica segiin la
edad es el indicador mis prictico de cual-
quier cambio y se puede determinar me-
diante encuestas periddicas, usando los
resultados de estudios efectuados con
otros fines y mediante la extrapolacién de
datos de los registros de salud existentes,
apoyada por la confirmacién de esos da-
tos a nivel de la comunidad. La elevada
frecuencia de fiebres de origen descono-
cido que pueden coexistir con la parasite-
mia asintornitica dificulta la identifica-
ciéon de los casos de malaria y su
definicién como tales en zonas holoen-
démicas e hiperendémicas. No obstante,
es importante establecer los parimetros
para medir la morbilidad en una zona es-
pecifica.

Deteccion de casos. 1a deteccion se
basari en los servicios locales de salud,
fortalecidos o desarrollados en la medida
necesaria para que proporcionen una
evaluacién eficiente de las repercusiones
de la vacunacién en la infeccién, la mot-
bilidad y la mortalidad. Las variables que
se evaluarin en los casos detectados abat-
can elementos clinicos, parasitolégicos e
inmunolégicos, incluida la condicién de
los casos detectados en cuanto a la va-
cunacién (en particular en los casos
graves).

Encuestas de la poblacion. En en-
cuestas efectuadas una o dos veces al afio,
posiblemente en base a muestreo, se eva-
luarin variables parasitolégicas e in-
munologicas.

Registro y certificacion de defun-
ciones. Se realizari esta labor en la
medida posible y, cuando sea factible, se
determinari la condicién de los fallecidos
en relacién con la vacunacion.

Apoyo de laboratorio. FEl servicio de
laboratorio debe tener el grado de com-
petencia que se requiere para la labor de
campo y para la recogida, transporte y
analisis de las muestras.

Monitorizacion entomologica. Seri
preciso estimar el indice de inoculacién
(epidemiolégica) en el transcurso del
tiempo y entre las zonas vacunadas y las
no vacunadas, usando los indices de es-
porozoitos y de densidad de vectores, y
(cuando sea posible) las frecuencias me-
dias de picaduras.

Monitorizacion de aspectos del com-
Dportamiento humano individual y so-
cial. Se incluyen aqui actitudes y res-
puestas de la poblacién en relacién con la
malaria y la vacunacién, entre ellas las
vinculadas con el cumplimiento de indi-
caciones durante ¢l petiodo de estudio.
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En este contexto, podria resultar muy {til
la experiencia adquirida en el Programa
Ampliado de Inmunizacién de la OMS.
Pueden surgir problemas especiales
causados por las reacciones en el sitio de
inyeccién. También serd importante con-
tar con datos bésicos acerca del comporta-
miento individual y familiar con respecto
a la transmisién de la malaria, medidas
para combatir la enfermedad, y modifi-
caciones de comportamiento durante el
periodo de estudio. Se puede efectuar
dicha monitorizacién de forma esta-
cional.

Secuencia en el tiempo. Las pruebas
de la fase IV requieren una etapa pre-
paratoria que dependeri de la disponibi-
lidad de personal capacitado y de la cali-
dad y alcance de los datos iniciales. Esa
etapa pteparatoria abarca la recopilacion
de datos parasitoldgicos, entomoldgicos y
epidemiol6gicos para definir la posibili-
dad de establecer comparaciones entre
las zonas con y sin medidas de interven-
ci6n. En consecuencia, se realizari la se-
leccibn definitiva de los lugares tan
pronto como las presuntas vacunas hayan
sido aprobadas a partir de la fase II. De
hecho, entre los posibles lugares para los
ensayos de fase IV pueden considerarse
los usados en la fase III. Esta decisién
debe anticiparse lo mis pronto posible,
al iniciar los ensayos de fase II.

Ciertos estudios, en particular
los que incluyen la evaluacion de pruebas
diagnésticas de gran especificidad y sen-
sibilidad (tanto parasitolégicas como epi-
demiolégicas), deben repetirse en distin-
tas condiciones epidemiologicas de
campo tan pronto como se haya efec-
tuado una rigurosa validacion clinica y/o
de laboratorio de las técnicas apropiadas.
Se requeriri un periodo minimo de dos
afios para estimar las repercusiones en la
morbilidad y la mortalidad en zonas de
transmisién elevada y en grupos de alto
riesgo.

Evaluacion de las repercusiones
de la inmunizacion contra
la malaria en la transmision

de la enfermedad

Situaciones apropiadas para los estu-
dios. Las situaciones mis provechosas
para investigar la reduccién de la trans-
misidén como resultado de la vacunacién
se encuentran en aquellas zonas donde la
transmisién ha disminuido en intensidad
pero no ha sido interrumpida por las me-
didas antimalaricas. En esas circunstan-
cias, la vacuna podria bastar para detener
la transmisién. Son igualmente impor-
tantes los estudios en zonas donde es di-
ficil controlar la enfermedad con los mé-
todos existentes.

También se deben realizar es-
tudios en zonas donde no es probable
que se logre interrumpir la transmisién o
mantener esa interrupcidén ni siquiera
con la vacunacién, pero donde la trans-
misién no es de tal intensidad que ex-
cluya la suma del efecto de la vacunacién
y del refuerzo producido por la transmi-
si6n natural.

Los proyectos que investigan
la proteccién individual podrian mos-
trar la importancia de ese refuerzo natu-
ral. La reduccién de la incidencia de la
malaria en una muestra aleatoria de
la poblacién no vacunada podsia propor-
cionar informacién sobte la disminucién
de la transmisién cuando parte de la
poblacién que reside en el mismo lugar
estd inmunizada. Es muy probable que si
se obtiene un alto grado de proteccién
individual durante un petiodo suficien-
temente prolongado, habri demandas
de ampliar la vacunacién a comunidades



enteras (es decir, a todos los que podsian
beneficiarse); mediante la medicién de la
transmisiébn en esas comunidades, en
comparacién con las no vacunadas, es po-
sible estimar los efectos de la inmuniza-
cién sobre la transmisi6n.

El nimero de comunidades
vacunadas y no vacunadas que se in-
cluirin en un ensayo tiene importancia.
Cuando la unidad para la evaluacion es
una “unidad de transmisién” (por ejem-
plo, una aldea), se plantea la cuestion de
cuintas unidades se requeririn para el
andlisis estadistico. Cuanto mayor sea
el nimero de “unidades de transmisién”
que se pueda observar en forma indepen-
diente, menos ambigua serd la interpre-
tacién de los resultados. En la prictica, el
limite de la cantidad de aldeas que se
pueden observar por separado estd
generalmente determinado por la capaci-
dad de efectuar mediciones entomoldgi-
cas y malariolégicas adecuadas.

En algunas zonas, la vacuna-
cién puede interrumpir la transmisién
por si sola o, mis probablemente, en
combinacién con otras medidas de con-
trol. Se puede monitorizar ese efecto
usando los instrumentos malariolégicos y
epidemiolégicos estandarizados.

Otros factores de indudable
trascendencia para la intetrupcion a largo
plazo de la transmisién son los recursos
econdmicos, administrativos y humanos,
y su apropiada disponibilidad en relacién
con el problema. El mantenimiento de
una eventual erradicacién dependeri
de la vulnerabilidad de la zona, capaci-
dad de deteccién temprana y control de
episodios de reanudacién de la trans-
misién.

Diseiio del estudio. En una compara-
cién entre comunidades vacunadas y
otras no vacunadas antes y después de la
introduccién de la vacuna, la poblacién
seleccionada serd toda la comunidad, ex-
ceptuando contraindicaciones. Otros mé-

todos de control serin idénticos en am-
bas comunidades.

Inicialmente, habri que con-
siderar susceptibles y expuestos a la
infeccién a todos los individuos de
la poblacién elegida, si bien el grado
de susceptibilidad podria variar segiin los
antecedentes de malaria y otros factores.

Es preciso dar indicaciones
claras acerca de cuindo debe vacunarse a
los recién nacidos y a los inmigrantes; la
justificacién y los criterios para la reva-
cunacién deben derivarse de los ensayos
de fase III.

Los métodos complementa-
rios de intervenci6n incluirin al menos el
diagndstico precoz, el tratamiento y el se-
guimiento de los casos clinicos de ma-
laria; no obstante, es probable que en
muchas circunstancias haya que consi-
derar otras medidas para combatir la
transmisién de la enfermedad, como
la lucha antivectorial y la reduccién del
contacto entre el hombre y el vector (por
ejemplo, aspectos del comportamiento,
empleo de mosquiteros, etc.).

La administracién masiva de
medicamentos puede estar indicada en la
ronda inicial de vacunacién, cuando los
estudios de las fases II y III han revelado
que el grado de inmunidad inducido por
la vacuna se halla considerablemente dis-
minuido por la actual infeccion malarica.
En otras circunstancias, es poco probable
que la administracién en masa de medi-
camentos constituya una forma de inter-
vencién durante los ensayos de fase IV.

Poblacior de estudio. Habri que
subdividir la poblacién de estudio en
grupos de vacunados y no vacunados.
Esas subdivisiones, en la medida de lo
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posible, deben solo difetir en ese aspecto
y habrd muy poco o ningiin intercambio
entre ellos.

Cuando el propésito es detet-
minar si se interrumpe o no la transmi-
sion en el grupo sometido a intetven-
cién, no es estrictamente necesario tener
a un grupo no vacunado. Sin embargo,
un grupo de comparacién permitiri eva-
luar c6mo afectan a la transmisién los
cambios producidos en forma natural y
los causados por el hombre; estos Gltimos
son probables, ya que las otras medidas
de control tienden a fortalecerse en el
transcurso de los estudios intensivos.

Cronologis. La cronologia del estudio
puede ser la siguiente: etapa pteparatoria
de seis meses a un afio; etapa inicial (an-
tes de la intervencién) de uno o dos afios;
etapa de intervencidn, flexible, en prin-
cipio de tres afios con revisiones anuales,
y la posibilidad de prolongarla o darla
por terminada antes. No obstante, estos
periodos se pueden modificar de acuerdo
con experiencias futuras.

Evaluacion. La evaluacion de la reduc-
cién o interrupcidn de la transmisién exi-
ge una revisién ctitica. Se requeriran los
siguientes datos: tasa de esporozoitos,
tasa de parasitos (hay que establecer cri-
terios) y la respuesta inmunitaria contra
formas hematicas (tasa de seropositividad
o titulos de anticuerpos) cuando no se
emplean vacunas preparadas con formas
eritrocitarias asexuadas. Se prevé una dis-
minucién de estos parimetros si se fre-
duce la transmisién, pero no se conoce la
proporcién de la disminucién que corres-
ponde a la interrupcién de la transmisién

(la determinacidn de la tasa de dicha dis-
minucién puede ser un valioso resultado
derivado de un ensayo satisfactorio, te-
niendo en cuenta que el empleo de me-
dicamentos puede ser un factor de inter-
ferencia).

La incidencia de la malaria en
los no vacunados reptesenta otro parime-
tro (til. Es probable que entre los sujetos
no vacunados se incluyan las siguientes
categotias: personas pasadas por alto, in-
dividuos que rechazan la vacunacién,
inmigrantes, visitantes, personas eximi-
das (contraindicaciones) y lactantes atin
no vacunados. Debe hacerse un esfuerzo
especial para detectar infecciones por P
Jalciparum en esos grupos y clasificarlas
seglin su origen. No obstante, esos gru-
pos pueden ser pequefios o dificiles de
evaluar (por ejemplo, los que rehiisan la
vacunacidn o los visitantes). La incidencia
de la malaria entre los vacunados indicara
la transmision local #24s el fracaso de la
vacuna o la pérdida de proteccién.

En los sujetos inmunizados
con vacunas antiesporozoitos, serfa im-
portante comprobar si las técnicas de la-
boratorio son suficientemente especificas
y sensibles para detectar un aumento del
titulo de anticuerpos correspondientes
después de la inoculacién natural de es-
porozoitos. Si es asi, estas técnicas po-
drian ser el método mis sensible para de-
tectar la persistencia o reanudacién de la
transmision.

Se supone que la vacuna que
bloquea la transmisién se empleara en
combinaci6én con otros tipos de vacuna
antimalédrica. Sin embargo, esta va-
cuna en si puede tener un valor especial
para reducir o prevenir la propagacion de
mutantes antigénicos o en operaciones
destinadas a circunscribit la malaria far-
macorresistente. En vista de estas consi-
deraciones, hay que contemplar la rea-
lizacién de ensayos en aldeas o en gran
escala para evaluar los efectos de una va-
cuna que bloquea la transmisién sobre la



tasa de inoculacidén entomolégica y otros
parimetros de la transmisién.

RESUMEN

A pesar de los avances consi-
derables logrados recientemente en el
control de la malaria, esta enfermedad
continia siendo un importante pro-
blema de salud ptblica en muchos paises
tropicales y subtropicales. En los dltimos
afios se ha progresado rapidamente en el

I'] [ d ¢ ll IJ 11nc cranten In mnl’lr;ﬂ 7
Qesaricud Qf vadunas CoNifa 13 Ma:alia y

se espera que en un futuro no lejano
tengan una funcién notable en el control
de la enfermedad. En este memorindum
se presentan las estrategias recomendadas
por la Organizacién Mundial de la Salud
para llevar a cabo los ensayos de vacu-
nacion.

Las vacunas contra la malaria
se basarin en antigenos puros del pari-
sito que estimulen especificamente las
respuestas inmunitarias protectoras, Te-
niendo en cuenta el ciclo bioldgico del
Plasmodium, se estin desarrollando tres
tipos de vacunas: contra los esporozoi-
tos, contra las formas hemdticas ase-
xuadas y contra los gametos. Cada una
de ellas proporcionaria una inmunidad
especifica y su aplicacién estaria dirigida
a determinados grupos de poblacion en
situaciones epidemiolégicas diversas. La
vacuna contra los esporozoitos, si es to-
talmente eficaz, impedird el desarrollo
de los plasmodios en el huésped. Una va-
cuna de este tipo podria interrumpir la

transmisién natural de la malaria, aun-
que un determinado sujeto podria pre-
sentar la enfermedad clinica tras la trans-
fusidn de sangre infectada, por falta de
inmunidad 2 las formas hemiticas ase-
xuadas. La vacuna contra las formas eri-
trocitarias asexuadas restringe la replica-
cibn de dichas formas, sin inducir
inmunidad estéril. Esta vacuna reducitia
la morbilidad y la mortalidad de la en-
fermedad, pero los individuos inmuniza-
dos continuarian siendo sensibles a la in-
feccion por esporozoitos. Por Gltimo, las
vacunas contra los gametos o por blo-
queo de la transmisién reducirfan la tasa
de transmisién de la malaria endémica y
contribuirfan sustancialmente al control
de la enfermedad. Los sujetos vacunados
con este tipo de vacuna no estatian prote-
gidos frente a los esporozoitos, ni frente a
las formas hemirticas asexuadas.

Se revisan detalladamente las
caracteristicas de los ensayos clinicos de
fase I, II, Il y IV. Los ensayos de fase I se
efectuarin en zonas de malaria no en-
démica, en voluntarios adultos varones
sanos y no inmunes, con el fin de estu-
diar la tolerancia sistémica y local y las
respuestas inmunitarias a un aatigeno
malirico que en los ensayos preclinicos
(fase 0) haya demostrado su utilidad. Los
ensayos de fase II incluyen la inoculacién
experimental en el centro de estudios
(fase lla) y en un medio natural (fase
IIb). Su objetivo es comprobar la produc-
cién de inmunidad protectora, y conti-
nuar la monitorizacidon de la seguridad,
tolerancia y aceptabilidad de la vacuna.
Los ensayos de fase III se dirigen a una
poblacidn elegida, expuesta a la inocula-
cién natural, a la que en definitiva estd
destinada la vacuna. La fase IV, posterior
al registro de la vacuna, estd dedicadaala
monitorizacién de la seguridad, eficacia
y repercusiones epidemiolégicas de la va-
cunacién.
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Despite the considerable ad-
vances recently achieved in malaria control,
the disease has remained a major public
health problem in many tropical and sub-
tropical countries. The development of vac-
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fer specific immunity and its application
would thus be directed at different popula-
tion groups according to their epidemiologi-
cal situations. A spotozoite vaccine, if fully
effective, would prevent plasmodial develop-
ment in the host. A vaccine of this type
should be able to interrupt the natural trans-
mission of malaria, although a given subject
would show clinical illness if transfused with
infected blood since he/she would not be im-
mune to the asexual erythrocytic forms. An
asexual erythrocytic-stage vaccine would re-
strict the replication of these forms, but
would not induce sterile immunity. Such 2
vaccine would reduce morbidity and mortal-
ity due to malaria, but immunized persons
would remain susceptible to sporozoite infec-
tion. The vaccine against gametes (transmis-
sion-blocking) would reduce the overall rate
of malaria transmission in endemic areas and
thereby conttibute substantially to its con-
trol. Subjects immunized with this type of
vaccine would not be protected against sporo-
zoites or asexual erythrocytic forms.

All aspects of phases I, 1I, 1II,
and IV clinical trials are reviewed in detail.

Actividades de la OMS
en investigacion

Phase I trials are catried out on healthy adult
male nonimmune volunteers in areas where
malaria is not endemic, in order to assess the
local and systemic tolerance and immune re-
sponses to a malaria antigen that has been
shown to be useful during preclinical (phase
0) studies. Phase I trials include experimen-
tal challenge at the research center (phase Ia)
and exposure to natural challenge (phase
[Ib). Their aim is to demonstrate the devel-
opment of protective immunity and to con-
tinue to monitor the vaccine’s safety, tolera-
bility, and acceptability. Phase III trials test
vaccine efficacy in a target community ex-
posed to natural challenge, wherte the vaccine
would ultimately be used. Phase IV follows
registration of the vaccine and consists of
monitoring its safety, efficacy, and its impact
on the epidemiological situation.

Por segunda ocasion la Oficina de Fomento y
Desarrollo de las Investigaciones de la OMS ha
elaborado un compendio bienal de sus activi-
dades, titulade “WHO research activities. Bien-
nium 1984-1985" (WHO document RPD/
COM/86). El documento describe a grandes
rasgos cada uno de los trabajos de investigacion
sobre control de enfermedades diarreicas, re-
produccion humana y enfermedades tropicales
lievados a cabo por la OMS durante 1984 y
1985. Incluye ademas estudios efectuados por
el Centro Internacional de Investigaciones so-
bre el Cancer (CIIC), una lista de los proyectos
de investigacion realizados por otros organismos
con &l apoyo de la OMS y un cuadro de las in-
versiones efectuadas en investigacion. Las per-
sonas interesadas en adquirir este documento
deben solicitario a: Oficina de Fomento y Desa-
rrollo de las Investigaciones, Organizacion Mun-
dial de la Salud, 1211 Ginebra 27, Suiza.

Organizacion Mundial de la Salud » VACUNAS ANTIMALARICAS

559



