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PERSPECTIVAS DE UNA VACUNA CONTRA LA MALARIA
EN SU FASE HEMATICA'

Los resultados de recientes estudios con
antigenos de Plasmodium falciparum en
fase hematica indican que tales antigenos
pueden provocar una inmunidad parcial
de mayor o menor intensidad en los monos
nictopitecos Aotus trivirgatus. Se trata de
un descubrimiento alentador, pues el de-
sarrollo de una inmunidad clinica tras la
supresion medicamentosa de las infec-
ciones por P. falciparum en los monos
Aotus parece ser semejante a la que se ob-
serva en el huésped humano. Gracias al
cultivo continuo de P. falciparum en eri-
trocitos humanos (Trager y Jensen, 1976),
hoy en dia se pueden utilizar las fases he-
maticas de esta especie como fuente de
antigeno para estudios de inmunizacién vy,
de esa forma, los escasos simios experimen-
tales disponibles se pueden reservar para la
evaluacion de diversos antigenos y pautas
de inmunizacién.

Naturalmente, la estabilidad antigénica
de los parasitos mantenidos en cultivo con-
tinuo puede ser distinta de la de los parasi-
tos obtenidos directamente de seres vivos.
Las observaciones hechas en nuestro labo-
ratorio indican que los parasitos viables, ob-
tenidos de un cultivo continuo de tres meses
de duracion, pueden provocar una inmuni-
dad en monos 4otus comparable a la que se
observa con parasitos obtenidos de otros

! Por Karl H. Rieckmann. Traduccién del Apéndice 3, “Pros-
pects for malaria blood stage vaccine”, de Malaria. New York,
Academic Press, 1980. Vol. 3. Pags. 321-324.
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monos (Rieckmann ef al., 1978). La inmu-
nidad provocada por parasitos cultivados
no viables (Reese et al., 1978) podria ser
menor de la que despiertan los parasitos ob-
tenidos de manera directa del huésped si-
mio (Mitchell et al., 1977; Siddiqui, 1977;
Siddiqui et al., 1979; Wellde ez al., 1979).
No hace mucho que se ha observado que
tres cepas mantenidas en cultivo continuo
durante un afio provocaban modificaciones
en la superficie de los eritrocitos infectados
(pérdidas de las ‘‘protuberancias”)
(Langreth et al., 1979) y, aunque a@in no se
ha determinado la importancia que esta
modificacién puede tener en lo que respec-
ta a la antigenicidad de los parasitos, debe
tenerse en cuenta la posibilidad de que un
cultivo continuo prolongado de parasitos
pueda alterar la capacidad inmundgena de
los antigenos malaricos.

Las preparaciones antigénicas utilizadas
en estos estudios contenian material eritro-
citico del huésped y, en la mayor parte de
los casos, los antigenos se obtuvieron a par-
tir de suspensiones de parasitos en las que
predominaban los esquizontes sobre otras
fases evolutivas. En las preparaciones anti-
génicas que terminen por utilizarse para la’
vacunaci6én del hombre sera preciso elimi-
nar los contaminantes eritrociticos. Como
los parasitos intracelulares no parecen ser
més inmunogénicos que los extracelulares,
tal vez fuera preferible proseguir los estu-
dios de inmunizacién con merozoitos libe-
rados espontineamente de los eritrocitos,
mejor que tratar de liberar y separar los
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parasitos extracelulares de sus células
huéspedes. Atin no se ha conseguido reco-
ger merozoitos cultivados en cantidad y ca-
lidad suficientes, y libres de residuos
eritrociticos. Cuando esto se consiga, en
monos Aotus se tratard de comprobar con
toda certeza que los merozoitos, y no el
material eritrocitico parasitado contami-
nante, son los causantes de la proteccion li-
mitada que se observa tras la inmunizaciéon
con diversas preparaciones antigénicas.
Recientemente se han evaluado diversos
coadyuvantes utilizados con antigenos pa-
rasitarios, y se puede pensar que probable-
mente en el futuro para determinar la efi-
cacia de diversas preparaciones antigéni-
cas se utilizaran coadyuvantes distintos del
complejo de Freund, y menos toxicos que
este. Aunque tales investigaciones han sido
atiles, se puede pensar que en los estudios
con el hombre terminaran por utilizarse
antigenos purificados o fracciones antigé-
nicas, que no exijan la administracién si-
multinea de coadyuvantes. Con todo, si se
siguen necesitando coadyuvantes para la
proteccion contra la malaria, es lo mas
probable que se llegue a disponer de una
mejor seleccion de coadyuvantes mas per-
feccionados y que en esos momentos se
pueda elegir entre ellos el mas adecuado.
La inexistencia de modelos animales que
puedan complementar el sistema Aotus-P.
falciparum esta demorando las perspectivas
de obtener una vacuna de fase hematica.
Por consiguiente, debe concederse gran
‘prioridad a la bsqueda de modelos anima-
les baratos y facilmente disponibles que
permitan evaluar la eficacia de los
antigenos de la malaria humana (Jiang,
1978). Ademis, deben proseguirse las inves-
tigaciones destinadas a mejorar la cria en
cautividad de modelos de simios, como el
nictopiteco Aotus. Hasta hace poco tiempo
se consideraba muy dificil la cria de esos
monos. Sin embargo, en la pequeiia colonia
de Aotus mantenidos en nuestras instala-
ciones, durante los Gltimos dos afios se ha
alcanzado un promedio de un nacimiento

vivo (con una supervivencia del 95%) por
pareja parental y afio. A pesar de este
progreso, los Aotus seguiran siendo relativa-
mente escasos durante los proximos afios y
sera preciso utilizarlos con la méxima pru-
dencia en la evaluacién de posibles vacu-
nas. En consecuencia, la obtencién de an-
tigenos presuntamente ftiles dependera
sobre todo de la existencia de métodos zn
vitro para evaluar antigenos o fracciones
antigénicas quimicamente determinados y
reducir al minimo la cantidad de antige-
nos que en Gltimo término se hayan de en-
sayar en el modelo de simio. Para la eva-
luacién, caracterizacién y purificacion de
antigenos se pueden sistematizar diversos
procedimientos, como los ensayos de inhi-
bicion de la proliferacion (Campbell et al.,
1979; Reese y Motyl, 1979), los procedi-
mientos de hibridizacién celular (Melchers
et al., 1978), los anilisis inmunoelectrofo-
réticos (Deans y Cohen, 1979), y los siste-
mas de reticulocitos libres de células (Eg-
gitt et al., 1979). Casi se puede asegurar
que si no se intensifican los esfuerzos por
poder utilizar métodos distintos de la eva-
uacién in vivo de las preparaciones antigé-
nicas, son bastante remotas las perspecti-
vas de conseguir una vacuna adecuada pa-
ra su uso en el hombre.

En el Apéndice 1 de Malaria, Diggs ha
descrito los problemas que se habrin de re-
solver antes de que las vacunas problema
puedan ensayarse en voluntarios humanos.
Cohen y Mitchell (1978), McGregor (1979)
y Powell (1979) han hecho una revisién de
las condiciones generales a que debieran
atenerse tales estudios. Los estudios en seres
humanos para determinar la inocuidad y la
eficacia inmunoprofilactica de una posible
vacuna solo pueden iniciarse después de
una cuidadosa evaluacién preclinica de la
toxicidad y la eficacia de una preparacion
antigénica perfectamente normalizada. En
primer lugar, los estudios clinicos se habran
de realizar con voluntarios no inmunes en
centros de investigaciones clinicas sobre la
malaria, donde la exposicién a la infeccion
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pueda controlarse y vigilarse en buenas con-
diciones. Cuando se haya determinado la
duraci6n de la proteccion después de una
exposicién Gnica o maltiple a cepas homo-
logas o heterdlogas de P. falciparum, se
habri obtenido una informaci6én importan-
te que serd crucial para la planificacion y
disefio de ulteriores estudios preclinicos y de
ensayos practicos. La gran disminucién del
ntmero de centros clinicos de malaria de
estos Gltimos afios influird de manera nega-
tiva en nuestras perspectivas de obtener una
vacuna antimalérica, por lo que convendria
hacer todo lo posible para invertir esa ten-
dencia.

Por légica, el siguiente paso para la ob-
tencion de una posible vacuna antimala-
rica seria la evaluacién de una prepara-
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cién antigénica en condiciones de campo
bien determinadas desde el punto de vista
epidemioldgico. Los ensayos practicos de-
ben incluir tanto a individuos no inmunes
que se trasladen a las zonas endémicas co-
mo a antiguos residentes de esas zonas,
que probablemente han adquirido una
inmunidad parcial de mayor o menor gra-
do a esa enfermedad. La respuesta que los
adultos y los nifios vayan a dar a la vacu-
nacion se puede prever en cierta medida
mediante estudios preclinicos con anima-
les de diversas edades, tomados de una co-
lonia de cria de Aotus, que se hayan ex-
puesto y que no se hayan expuesto a la
malaria, asi como por medio de estudios
clinicos con voluntarios no inmunes y par-
cialmente inmunes. Lo mejor seria que la
actividad antimalarica de una vacuna
que se vaya a utilizar en un ensayo de

campo sea tan intensa como para evitar el
comienzo de la enfermedad clinica tras
exponer al sujeto a la infeccion. El grado
de parasitemia observado por lo general
tras la inoculacién de prueba de monos
Aotus inmunizados con preparaciones an-
tigénicas brutas seria demasiado elevado
para evitar la aparicién de sintomas agu-
dos de malaria en sujetos no inmunes o
incluso parcialmente inmunes. Mientras
no se consiga reducir de manera conside-
rable el indice de morbilidad malarica,
gran namero de colectividades se resisti-
ran a la administracién de una vacuna
contra la malaria por P. falciparum. Del
mismo modo, para que las preparaciones
de P. vivax o de P. malariae puedan con-
siderarse dtiles habran de suprimir los pa-
rasitos hasta un grado inferior al de la pa-
rasitemia relativamente reducida que se
suele observar durante el curso de una in-
feccidon por P. vivax o de una cuartana.
Es indudable que si se llegase a dispo-
ner de una vacuna antimalarica inocua y
eficaz se habria conseguido un arma po-
derosa que permitiria mejorar la lucha
contra la infeccién malérica. Sin embar-
go, es muy improbable que tal vacuna lle-
gue a reemplazar a las medidas antimala-
ricas tradicionales o que constituya la so-
lucién definitiva a los muchos problemas
con que nos enfrentamos en el control de
la malaria y la erradicacion de esta. El en-
tusiasmo en cuanto al posible valor de
una vacuna antimalérica siempre se ha de
ver limitado por la evaluaci6én objetiva de
lo que en realidad puede conseguirse en
muchas de las dreas malaricas del mundo.
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