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La malaria es la enfermedad parasitaria más importante por generar anualmente, cerca de 500
millones de casos en todo el mundo y alrededor de tres millones de muertes en solo África, lo que
produce un impacto extraordinario sobre el producto interno bruto (PIB) de los países endémicos
de ese continente y un riesgo creciente para los viajeros a países endémicos en los trópicos. Más
de 10.000 turistas de Norte América, Europa y Japón contraen malaria cada año en estos países.
Las estrategias clásicas de control han fallado por lo que se considera prioritario el desarrollo de
nuevos métodos para combatirla. Dado que las vacunas representan el método más eficaz para
prevenir enfermedades infecciosas, actualmente se hace un esfuerzo significativo en el desarrollo
de vacunas, principalmente contra la malaria ocasionada por Plasmodium falciparum y por  P.
vivax, que son las especies predominantes en el mundo. Las estrategias de diseño son múltiples y
abarcan desde la utilización de parásitos atenuados hasta el análisis sistemático del genoma del
parásito en busca de blancos vitales para el mismo. Aquí se resumen aspectos relevantes del
trabajo realizado en el Instituto de Inmunología del Valle y en el Centro Internacional de Vacunas
en el desarrollo de una vacuna eficaz.
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Abstract

Malaria represents the most common parasitic disease worldwide producing an estimated burden
of 500 millions cases and about 3 million deaths every year in Africa only. It has an enormous
impact in the Gross Domestic Product (GDP) of malaria endemic countries from that continent and
represents a challenge for international travelers since it has been estimated that more than 10,000
travelers from North America, Europe, and Japan contract malaria every year. The limited success in
the classical strategies for malaria control has prompted the design of new methods to fight malaria.
Vaccination represents the most efficient method to prevent infectious diseases; therefore, a great
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deal of effort is being invested in the development of a malaria vaccine that may control both
Plasmodium falciparum and P. vivax, the most prevalent malaria species worldwide. Multiple
strategies that include from the use of attenuated parasites to the systematic analysis of the plasmodium
genome in search for vital parasite targets are being used. Here the contribution of the Instituto de
Inmunologia del Valle and the Centro Internacional de Vacunas from Cali (Colombia) for the
development a malaria vaccine is described.

Key words: Plasmodium, malaria, immunity, vaccines.

resistencia de los mosquitos al DDT, insecticida
controversial por su toxicidad aunque efectivo y econó-
mico6-8. El reemplazo de medicamentos e insecticidas
elevó los costos de las campañas antimaláricas hacién-
dolas poco viables para los países endémicos y de bajo
ingreso per capita. En 1975 la OMS promovió el desa-
rrollo de estrategias alternativas de control espe-
cíficamente para mejoramiento del diagnóstico, del
tratamiento y el desarrollo de vacunas. Dada la impor-
tancia que juegan las vacunas en el control de las enfer-
medades transmisibles y su balance positivo de costo/
beneficio, al igual que varios avances tecnológicos si-
multáneos motivaron en las dos últimas décadas, la ini-
ciación de una era de investigación dinámica orientada
al desarrollo de vacunas. En este periodo se hizo posible
cultivar el P. falciparum en el laboratorio, se desarrolló
la tecnología de hibridomas que permite la producción
de anticuerpos monoclonales en escala industrial9-11, se
progresó significativamente en ingeniería genética, par-
ticularmente en las técnicas de ADN recombinante que
facilitan la expresión de proteínas maláricas en sistemas
bacterianos o de levaduras12-14, se mejoraron las técnicas

Introducción

La malaria en una enfermedad de transmisión vectorial,
causada por parásitos del género Plasmodium y transmiti-
da por mosquitos del género Anopheles. Actualmente, la
malaria representa la enfermedad parasitaria de mayor
importancia mundial al generar cerca de 500 millones de
casos/año en todo el mundo y cerca de 3 millones de muer-
tes en solo África1,2. Estas cifras explican el hecho por el
cual, el producto interno bruto (PIB) de los países donde
la malaria es prevalente, se haya reducido en 50% durante
los últimos 20 años, comparado con el de los países no
maláricos2. Adicionalmente, existe una población de via-
jeros creciente en riesgo de contraer la malaria; la Organi-
zación Mundial de Turismo, registró en el año 2000, cerca
de 17 millones de viajeros al África, 19.8 millones a Cen-
tro y Sudamérica, y 46,6 millones al Sudeste Asiático3;  se
estima que más de 10.000 viajeros de América del Norte,
Europa y Japón contraen malaria cada año.

No obstante la mayor abundancia global del P.
falciparum y la gravedad de la enfermedad producida por
esta especie, el P. vivax es el parásito más frecuente en el
continente americano, en donde países como Brasil y Co-
lombia presentan la mayor incidencia de la enfermedad.
El P.vivax genera alrededor de 70-100 millones de casos
clínicos que representan alrededor del 20% de la malaria
mundial4, pero ha tenido una expansión sostenida los úl-
timos 30 años y ha comenzado a mostrar resistencia a los
tratamientos estandarizados. Adicionalmente esta espe-
cie se caracteriza por recidivas debido a la permanencia
crónica del parásito en forma de hipnozoitos, en el tejido
hepático5. (Figura 1).

La campaña mundial de erradicación de la malaria
desarrollada conjuntamente entre la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) y los gobiernos de los países
endémicos fue exitosa inicialmente y muchas áreas bien
definidas de países endémicos lograron su erradicación;
sin embargo, en la década de los 70 aparecieron parási-
tos resistentes a la Cloroquina, droga de gran efectivi-
dad y bajo costo, y casi simultáneamente, se produjo

 

Áreas con riesgo de transmisión de malaria. Datos de 2003.
Fuente: http://www.who.int/ith/chapter05_m08_malaria.html

Figura 1. Distribución global de malaria



537HERRERA VALENCIA, S.: LA MALARIA: ESTRATEGIAS ACTUALES PARA EL DESARROLLO DE UNA VACUNA EFECTIVA

de síntesis peptídica15 y finalmente se estableció la tec-
nología de vacunas de ADN desnudo16.

El desarrollo de vacunas contra la malaria es un proce-
so muy complicado debido al complejo ciclo de vida del
Plasmodium, el cual se divide en una fase de multiplica-
ción sexual en el mosquito (ciclo esporogónico) y otra de
crecimiento asexual que se desarrolla en un huésped
vertebrado, primero en el hígado y luego en la circula-
ción sanguínea. La Figura 2 indica como la inoculación
de esporozoitos por el mosquito, da inicio a la invasión
del parásito al hígado del humano y luego de su multipli-
cación se transfiere a los glóbulos rojos en circulación.
Este proceso se acompaña de cambios continuos en su
morfología y en la expresión de antígenos que le permi-
ten escapar de la respuesta inmune del huésped. Algunos
parásitos sanguíneos se diferencian sexualmente y son
tomados nuevamente por el mosquito para continuar la
transmisión de la infección en individuos sanos. Las ma-
nifestaciones clínicas de la malaria como la fiebre, el es-
calofrío, el malestar general, el vomito entre otras se
presenta en la fase aguda de la enfermedad, que coincide
con la rápida multiplicación asexual del parásito en los

glóbulos rojos. La ruptura de los glóbulos rojos infecta-
dos y la liberación de antígenos solubles del parásito al
plasma parecen ser los culpables de la inducción de estos
síntomas. Si la infección no es tratada oportunamente, la
enfermedad puede progresar y desarrollarse como una for-
ma de falla multi-sistémica severa que puede terminar en
la muerte del paciente. En este complicado ciclo del
Plasmodium han sido identificados tres posibles blancos
para el desarrollo de vacunas: a) el pre-eritrocítico, cuyo
bloqueo evitaría la invasión del parásito y futuro desarro-
llo en el hígado; b) el sanguíneo donde se limitaría su
invasión y desarrollo dentro del glóbulo rojo y protegería
al individuo contra las manifestaciones clínicas y c) el
intestino del mosquito donde se limitaría la fertilización
de las formas sexuales del parásito bloquearía directamen-
te la transmisión de la infección en las comunidades17-19.

Desde el punto de vista de respuesta inmune tanto los
anticuerpos como la activación de células (linfocitos
CD4+ y CD8+) con la producción de citoquinas juegan
un papel importante en protección. Se ha observado que
individuos expuestos repetidamente a la malaria en áreas
endémicas logran desarrollar un grado importante de in-
munidad clínica a partir de los 10-15 años con títulos de
anticuerpos que los protegen de las manifestaciones clí-
nicas de la infección20-22.

Durante la infección hay producción de anticuerpos,
activación de linfocitos (CD4+ y CD8+) y producción de
citocinas, componentes que juegan todos un papel im-
portante en la protección contra la malaria. Los indivi-
duos expuestos repetidamente a la malaria en áreas
endémicas logran desarrollar un grado de inmunidad clí-
nica a partir de los 10-15 años de edad con reducción de
las manifestaciones clínicas23-24. Adicionalmente, se ha
demostrado que la transferencia de anticuerpos y células
de individuos y animales inmunes a receptores no inmu-
nes inducen protección parcial. Más aún, la inmuniza-
ción con esporozoitos atenuados por irradiación, protege
completamente contra la infección experimental con
esporozoitos viables25-27. Adicionalmente, experimentos
en humanos y animales han demostrado que la transferen-
cia de anticuerpos y células de individuos inmunes a su-
jetos no inmunes o su inmunización con esporozoitos
atenuados por irradiación, los protege completamente de
la infección experimental28.

El Instituto de Inmunología de la Universidad del Valle
en Cali (Colombia) ha sido escenario para la selección y
prueba de múltiples vacunas experimentales y simultánea-
mente ha aprovechado importantes ventajas competitivas
para el establecimiento del Centro Internacional de Vacu-
nas, que mediante financiación del gobierno Colombiano,
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Figura 2. Ciclo de vida del Plasmodium
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de la Organización Mundial de la Salud (OMS), del Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH/NIAID) y de
otras agencias. Allí actualmente se evalúa un variado reper-
torio de vacunas experimentales (ver tabla 2).

Metodología

La metodología utilizada incluye desde el análisis de
la respuesta inmune de individuos con un grado signifi-
cativo de respuesta a la malaria, debido a su permanencia
en áreas endémicas, hasta la realización de detallados
análisis inmunológicos de proteínas seleccionadas en
busca de epítopes relevantes para su inclusión en vacu-
nas y su prueba en ensayos pre-clínicos y clínicos. Los
estudios se han desarrollado en el marco de una dinámica
cooperación internacional y se ajustan a estándares inter-
nacionales de: buenas prácticas de laboratorio (BPL), éti-
ca animal y humana y buenas prácticas clínicas (BPC). A
continuación se describen sujetos humanos y modelos
animales, así como los métodos, materiales y técnicas más
relevantes utilizadas en este proceso.

Sujetos humanos

Para el análisis de la respuesta inmune del humano a
la malaria, se utilizaron muestras de sangre obtenidas de
individuos expuestos a infección malárica repetida, en
diferentes localidades de la costa colombiana del Pacífi-
co. Dentro de estas localidades se encuentran: Zacarias,
Punta Soldado, La Delfina y Bajo Calima, todas ellas lo-
calizadas en jurisdicción del municipio de Buenaventu-
ra, así como Charambirá y Docordó en el Departamento
del Chocó y Guapi en el Departamento del Cauca.

Los ensayos clínicos en Fase I, se han adelantado
con la participación de voluntarios sanos, adultos, hom-
bres y mujeres, sin experiencia previa con la malaria y
con residencia en la ciudad de Cali. Estos voluntarios
fueron instruidos sobre los riesgos y beneficios de los
estudios en desarrollo y los ensayos han contado con la
monitoría clínica de la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS).

Animales de experimentación

En los estudios descritos aquí se utilizaron ratones
BALB/c y ratones C57/DBA transgénicos que portan el
gene que codifica la molécula HLA-A2.1 del humano29.
Adicionalmente, se han utilizado monos Aotus lemurinus
griseimembra, originarios de las selvas de la región Cari-
be colombiana. Estas especies se mantienen en bioterios
diseñados para los programas tanto de zoocría, como de
experimentación pre-clínica. Los trabajos descritos se han
realizado bajo estándares internacionales de BPL30-33.

Proteínas

Se ha estudiado un número significativo de antígenos
de los diferentes estadios de desarrollo del parásito: fase
pre-eritrocítica 29, 32, 34, 35, fase sanguínea sexual 30, 36, 37, y
fase esporogónica, tanto del P. falciparum como de P.vivax
(Tabla 1). Mientras algunos corresponden a antígenos
desarrollados y producidos por nuestro grupo en Colom-
bia, otros han sido producidos por grupos de investiga-
ción extranjeros y evaluados en el Centro Internacional
de Vacunas en Cali, en diferentes fases de su desarrollo
(Tabla 2).

Estadio de Desarrollo 
Eritrocíticos 

Especie de 
Plasmodium Pre-eritrocíticos 

Asexuales  Sexuales 
 
 
 
P. falciparum 
 
 
 
 
 
P. vivax 
 
 
 
 

 
CSP 
TRAP 
LSA1, LSA3 
SALSA 
STARP 
EXP1 
 
 
CSP 
TRAP 

 
MSP-1, MSP-3, MSP-4 
EBA175, AMA-1 
GLURP, SERA 
PF155/RESA 
RAP1, RAP2 
EMP1, Rifins 
Pf332, GPI 
 
MSP-1, MSP-3 
MSP-4, MSP-5 
DBP 
AMA-1 
RBP 
 

 
Pfs25 
Pfs28 
Pfs45/48 
Pfs230 
 
 
 
 
Pvs25 
Pvs28 
Pvs48 
 

Tabla 1. Antígenos de Plasmodium candidatos a vacuna
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Estudios serológicos

La respuesta de producción de anticuerpos específicos
contra estos antígenos experimentales y contra sus
homólogos naturales en el parásito se ha estudiado tanto
en los voluntarios humanos como en los animales de expe-
rimentación vacunados, utilizando técnicas como el ELISA,
la inmunofluorescencia indirecta (IFI) y la inmuno-trans-
ferencia (IT). Además, la función biológica de los mismos
ha sido evaluada mediante ensayos biológicos in vitro.

Estudios de respuesta inmune celular

Los estudios orientados a evaluar la respuesta inmune
mediada por células (IMC), se han realizado utilizando cé-
lulas mononucleares (linfocitos y monocitos) obtenidas a
partir de sangre periférica tanto de individuos residentes en
de áreas endémicas para la malaria, descritas previamente,
como de los voluntarios humanos resistentes en Cali y parti-
cipantes en el ensayo clínico fase I. Igualmente se han utili-
zado células de roedores y primates inmunizados con
diferentes candidatos a vacuna. En todos los estudios, las
células mononucleares fueron aisladas de los otros compo-
nentes de la sangre periférica mediante el uso de gradientes
de densidad con ficoll-hypaque. Las células mononucleares
fueron estimuladas in vitro con las proteínas parasitarias en
estudio y con extractos crudos del parásito en ensayos de
proliferación linfocitaria in vitro, para las cuales se utiliza-
ron condiciones estándar previamente descritas38. El

sobrenadante de estos cultivos fue analizado para determinar
la presencia de citocinas liberadas por las células estimula-
das mediante una prueba de ELISA39 que usa como sonda
anticuerpos anti-citocina (Ej: anti-IFN-γ). Adicionalmente
la técnica ELIspot, ha sido utilizada para realizar la enume-
ración de células productoras de la citocína en estudio40.

Infección experimental

Los primates del género Aotus poseen susceptibilida-
des variables a la infección por distintas cepas de
Plasmodium que afectan al humano33,41. Para los experi-
mentos aquí descritos se utilizó la cepa FVO de P.
falciparum, cepa altamente virulenta que genera una in-
fección muy reproducible en A.l.griseimembra así como
con la cepa Santa Lucia 30, 42, 43. En los experimentos con
vacunas contra P. vivax la cepa seleccionada fue la Salva-
dor I (Sal 1) que igualmente posee un patrón de creci-
miento muy reproducible en esta especie de primates44.
Para el análisis de la eficacia protectora de los antígenos
correspondientes a la fase pre-eritrocítica (esporozoitos y
formas hepáticas) se realizó el reto de los animales con
esporozoitos viables producidos en mosquitos Anopheles
albimanus utilizando una técnica descrita adelante, los
cuales fueron inoculados por vía intravenosa. En las prue-
bas de protección inducida por antígenos de las formas
sanguíneas asexuales, la infección de los animales vacu-
nados se realizó mediante la inoculación de glóbulos ro-
jos parasitados con trofozoitos viables, obtenidos de un

Tabla 2. Estado actual de candidatos a vacuna contra P. vivax

 Estadio Parásito  Inmunógeno Tipo Institución 
Preclínico             Clínico 

Pre-eritrocítico  CS Péptidos sintético Humano MVDC*  
SSP2/TRAP Péptidos sintético Aotus MVDC 
MSP-1* Prot. recombinante Aotus MVDC 

Eritrocítico MSP-3,9 Prot. recombinante ratones Emory+ 1,2 
Asexual DBP Prot. recombinante Aotus MVDC 

AMA-1 Prot. recombinante ratones BPRC**  
3 

Eritrocítico PvS25* Prot. recombinante Humano MVDB**
*

 Sex ual  PvS28* Prot. recombinante Aotus MVDC 
PvS48* Prot. recombinante Aotus MVDC 

* MVDC = Centro Internacional de Vacunas, Cali, Colombia . 
+ Emory:  Emory University, Atlanta (GA), USA. 
** BPRC = Biomedical Primate Research Center, Rijswick, Holanda. 
***MVDB = Malaria Vaccine Development Branch, Rockville (MD), USA. 
1 
 Vaccine. 2004 May 7; 22 (15-16): 2023-30. 

2 
 Mol Biochem Parasitol. 2001 Jun; 115(1):41-53. 

3  Infect Immun. 1999 Jan; 67(1): 43-9. 

Estado 

Sexual

* MVDC = Centro Internacional de Vacunas, Cali, Colombia.

+ Emory: Emory University, Atlanta (GA), USA.

** BPRC = Biomedical Primate Research Center, Rijswick, Holanda.

*** MVDB = Malaria Vaccine Development Branch, Rockvill (MD), USA.

1  Vaccine. 2004 May 7; 22(15-16): 2023-30.

2  Mol Biochem Parasitol. 2001 Jun; 115(1): 41-53.

3  Infect Immun. 1999 Jan; 67(1): 43-9.
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animal donante45. Finalmente, para la determinación de
la eficacia de antígenos de la fase esporogónica, para in-
ducir bloqueo de la transmisión de malaria a los mosqui-
tos, se utilizó un método alimentación artificial de
mosquitos adultos descrito en detalle adelante.

Para la evaluación de la protección inducida por vacunas
contra la fase pre-eritrocitica, los primates fueron retados
mediante la inoculación intravenosa de 105 esporozoitos
en los casos de P. falciparum y de 2x104 en los estudios de
P. vivax. En la evaluación de la protección contra la infec-
ción por formas sanguíneas de P. falciparum o P. vivax, se
utilizó una dosis 105 glóbulos rojos parasitados inocula-
dos por vía intravenosa. La parasitemia de los animales
retados fue determinada mediante observación microscó-
pica en extendidos gruesos (gota gruesa) o delgados de
sangre periférica46. Ocasionalmente se utilizó la técnica de
reacción en cadena de la polimerasa (PCR), para confirmar
los resultados de la observación microscópica47.

Producción de esporozoitos

El A. albimanus representa una de las especies vectoras
de malaria predominantes en el continente americano48.
Esta especie es fácil de colonizar y de infectar experimen-
talmente49,50. En los estudios aquí descritos se utilizaron
mosquitos colonizados a partir de muestras obtenidas en
la costa Atlántica (Cepa Cartagena) y en la costa Pacífica
(Cepa Buenaventura).  Los mosquitos fueron adaptados a
condiciones de laboratorio, a una temperatura de 27±1oC
y una humedad relativa de 80%. Las dos colonias de
anofelinos fueron mantenidas en los insectários del Insti-
tuto de Inmunología en sus sedes de Cali y Buenaventura
respectivamente. Para la producción de esporozoitos, los
mosquitos fueron alimentados con sangre humana o de
Aotus, con parásitos diferenciados sexualmente (game-
tocitos masculinos y femeninos). La alimentación de los
mosquitos se realizó utilizando el método de alimenta-
ción a través de membranas artificiales previamente des-
crito41,  luego de lo cual fueron mantenidos hasta el día
13 en las condiciones de temperatura y humedad
estandarizadas y descritas45. Una muestra de los mismos,
fue estudiada para determinar la presencia de esporozoitos
maduros en las glándulas salivales, mediante disección
microscópica. Los esporozoitos fueron cosechados, con-
tados microscópicamente e inoculados a los primates por
vía intravenosa.

Ensayos de bloqueo de la transmisión de malaria
al mosquito

Este ensayo permite medir la eficacia de los anticuerpos
contra componentes de las formas sexuales del parásito

para bloquear su transmisión y desarrollo en el intestino
del mosquito. Para éste ensayo se utilizan mosquitos adul-
tos, de 2-3 días de edad, los cuales son sometidos a un
periodo de ayuno de por lo menos 12 horas luego del cual
son alimentados con sangre infectada con gametocitos
maduros de P.falciparum o P.vivax. Para el procedimiento
descrito se utilizó un alimentador de vidrio, regulado a
37oC y cubierto con una membrana artificial, de acuerdo
con el método descrito previamente45,51. Luego de la ali-
mentación artificial, los mosquitos fueron evaluados una
semana más tarde para identificar y cuantificar la presen-
cia de ooquistes en sus intestinos. El bloqueo de la trans-
misión corresponde al porcentaje de reducción en el
número de ooquistes producidos, así como en el número
de mosquitos infectados.

Análisis estadísticos

Los datos clínicos e inmunológicos de los estudios en
humanos y animales de experimentación utilizados, (ra-
tones y monos) han sido registrados en un programa de
base de datos (Programa Acces) y analizados con progra-
mas estadísticos como SPSS o Epi-info. Los análisis cate-
góricos se realizaron por el test de Chi-cuadrado. Los datos
serológicos y parasitológicos con las pruebas de Kruskal-
Wallis, ANOVA en una via para comparar grupos múlti-
ples con el método de Dunn´s para determinar la diferencia
entre grupos. El método de Spearman rank order
correlation, para las relaciones lineales entre variables.
Las diferencias de p< 0,05 fueron consideradas como
significantes en los diferentes estudios.

Resultados

Caracterización inmunológica y respuesta
inmunogénica de la proteína CS de P. vivax

Los estudios de antigenicidad realizados utilizando
proteínas recombinantes y péptidos sintéticos correspon-
dientes a diferentes regiones de la proteína CS de P. vivax
permitieron la localización de múltiples epitopes B, T de
ayuda y T CD8+, dispersos sobre la longitud completa de
la molécula. En la figura 3 se observa la localización de
los diferentes epítopes B, T de ayuda y T CD8+ en la
proteína CS, igualmente se indica la extensión de los
péptidos largos (N y C) utilizados en los ensayos de segu-
ridad e inmunogenicidad en voluntarios humanos. Los
péptidos p6, p11, p24 y p25 comprendían a epítopes con
capacidad de inducir proliferación linfocitaria in vitro y
producción de IFN-γ determinada mediante la técnica de
ELISA29. La respuesta inmunogénica de la proteína CS
medida en ratones BALB/c inmunizados con diferentes
concentraciones decrecientes (30, 10, 3, 0.3 y 0.1 mg/ml)
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de cada uno de los péptidos largos N y C demostró ser
específica contra los diferentes fragmentos en dosis tan
pequeñas como de 3 - 10 mg/ml. De otro lado la inmuni-
zación de ratones transgénicos que expresan la molécula
humana HLA-A2.1 permitió demostrar una alta capaci-
dad inmunogénica de peptidos con especificidad por
linfocitos CD8+.

La interacción entre los epitopes contenidos en estos
últimos péptidos y los linfocitos CD8+ depende de la pre-
sencia en los mismos de “motivos” de unión al antígeno
de histocompatibilidad clase I (HLA-A2.1), expresado por
los linfocitos, lo que determina su capacidad de estimular
la producción de IFN-γ de estas células, luego de su
estimulación in vitro con péptidos. La inmunogenicidad
de la proteína fue estudiada adicionalmente mediante la
inmunización de monos Aotus, con péptidos ramificados
(Multiple Antigen Peptides/MAP) y con péptidos largos
(N y C) que contienen varios de los epitopes selecciona-
dos en los estudios de antigenicidad. La inoculación de
estos péptidos (N y C), denominados así por su localiza-
ción en las regiones amino y carboxilo de la proteína CS
respectivamente, demostró que los mismos inducían una
sólida respuesta de anticuerpos (N-ter: 1:60.000 y C-ter:
1:12.000) luego de tres dosis de inmunización (100 µg/
dosis) con los mismos mezclados en adyuvantes Comple-
to e Incompleto de Freund. Células T de los mismos
primates produjeron altos títulos de IFN-γ luego de su
estimulación in vitro con los péptidos correspondientes52.

Vacunación en humanos

Los péptidos N y C previamente caracterizados en en-
sayos pre-clínicos en roedores y primates, han sido más
recientemente usados para inmunizar voluntarios (estu-
dios clínicos) sin experiencia previa con malaria. Los
péptidos han sido inoculados por vía intramuscular
(deltoides) en un régimen de vacunación con dosis esca-
lonadas. Datos preliminares de este estudio han demos-
trado que los péptidos son bien tolerados, no han inducido
eventos adversos y su respuesta inmune ha sido satisfac-
toria53,54. Una fase posterior en el análisis de estos candi-
datos a vacuna viene siendo preparada por los grupos del
Instituto de Inmunología del Valle y del Centro Interna-
cional de Vacunas55.

Inmunidad y eficacia protectora de otras proteínas
de estadios pre-eritrocíticos

En los organelos (roptrias y micronemas) de los
esporozoitos tanto de P.falciparum como de P.vivax se ha
identificado la proteína TRAP (Trombospondin Related
Anonimous Protein) con potencial para su desarrollo como
vacuna56. La inmunogenicidad de un péptido sintético
derivado de ésta proteína ha sido evaluada en estudios
preliminares en ratones BALB/C donde se observa su gran
capacidad para inducir anticuerpos con rangos que varia-
bles entre 1:60.000-100.000 por el método ELISA (Tabla
3), así como una buena inducción de proliferación
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Arévalo et al
Parasite Immunol, 2002
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Figura 3.  Estructura de la proteína CS de P. vivax  y localización de epítopes relevantes.
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linfocitaria in vitro. De otro lado, el análisis de cuatro
antígenos expresados en esporozoitos y formas hepáticas
de P. falciparum identificadas inicialmente por el Dr. Pierre
Druilhe del Instituto Pasteur de Paris, han permitido de-
mostrar, en estudios cooperativos, su inmunogenicidad
en monos Aotus. Estas proteínas (STARP, SALSA, LSA-1
y LSA-3) fueron producidas tanto en forma de proteínas
recombinantes como en forma de péptidos sintéticos y
utilizadas para evaluar la respuesta humoral en primates,
donde se demostró que los antígenos LSA1 y LSA3 son
los más inmunogénicos. Estas proteínas indujeron ade-
más, una buena estimulación linfocitaria y alta produc-
ción de IFN-g in vitro57. La vacunación y reto de Aotus
con la proteína LSA-3 en estudios más recientes demostró
la reproducibilidad de los resultados, los cuales se aso-
ciaron con la capacidad protectora.

Evaluación de la antigenicidad e inmunogenicidad
de proteínas de los estadios eritrocíticos

Como se observa en la Tabla 1, numerosos antígenos
han sido identificados como candidatos potenciales  a
vacuna, principalmente en los estadios eritrocíticos de
P.falciparum. Sin embargo tanto para P. falciparum como
para P. vivax la proteína más estudiada ha sido la proteína
Mayor de Superficie los Merozoitos (MSP-1). Los estu-
dios realizados con esta proteína recombinante conjuga-

da con un fragmento de la proteína CS permitieron de-
mostrar que esta proteína híbrida es altamente inmuno-
génicas en monos Aotus. Estos estudios desarrollados
conjuntamente con el Dr Ulrich Certa de la compañía
Hoffmann-La Roche (Basilea, Suiza) permitieron demos-
trar la inducción no solo de anticuerpos capaces de reco-
nocer la proteína nativa y de bloquear el desarrollo del
parásito in vitro, sino también, la capacidad de inducción
de niveles de IFN-g que se correlacionaron con protec-
ción contra el reto infeccioso experimental31. La proteína
homóloga MSP1 en P. vivax ha sido denominada (Pv200)
y posee una importante homología estructural y funcio-
nal con la MSP-1 de P.falciparum. Un fragmento deriva-
do de la región N terminal de la proteína ha sido expresada
como proteína recombinante y purificada por nuestro gru-
po recientemente. Los estudios preliminares de antigeni-
cidad utilizando sueros de individuos expuestos a malaria
demuestran que alrededor del 90% de los individuos re-
conocieron esta proteína con altos títulos anticuerpos
(1:4.000 -1:500.000). Estudios de inmunogenicidad en
ratones BALB/c demostraron una extraordinaria capaci-
dad de inducción de anticuerpos medidos por la prueba
ELISA (títulos 1:107)58.

El P. vivax usa como receptor para su invasión al eri-
trocito el grupo sanguíneo Duffy (Fy) con el cual interactúa
a través de una proteína expresada por el merozoito, de-

 Estadio                      Especie Antígeno Antigenicidad* Inmunogenicidad** 

Pre-eritrocítica P. vivax CS 1:100 - 1:1000 1:1000 - 1:100.000a) 
P. falciparum CS 1:100 - 1:4000 1:200 - 1: 6000 a) 

 LSA-1 nd 1:100 - 1:1000 
LSA-3 nd 1:50 - 1:100 
STARP nd 1:2000 - 1:25.000 
SALSA nd 1:2000 - 1:8000 

Eritrocítico P. vivax 200L 1:4.000  - 1:500.000 1:2x10
 6  - 10

 7b) 
DBP 1:100 - 1:1000 1:10

 5  - 4 x10
 6a) 

P. falciparum MSP-1 1:2000 - 1:200.000 1:200 - 1:200.000 a) 
GLURP nd 1:100 - 1:2000 

Mosquito P. vivax Pv25 1:100 - 1:500 1:5000 - 1:20.000 a) 

*   Rango de títulos de anticuerpos en individuos expuestos a antígenos de Plasmodium  
** Rango de títulos anticuerpos de monos Aotus a)  o ratones b) inmunizados 
nd: No determinado 

Tabla 3. Antigenicidad e Inmunogenicidad contra antígenos de Plasmodium.
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nominada Duffy Binding Protein (DBP). Un fragmento
funcional de esta proteína (RII), ha sido expresado y pu-
rificado por el grupo del Dr Chetan Chitnis del Centro
Internacional de Ingeniería Genética y Biotecnología de
Nueva Delhi (ICGEB/India). En el contexto de un pro-
yecto cooperativo entre el Centro Internacional de Va-
cunas (Colombia) y el ICGEB se viene analizando la
inmunogenicidad y eficacia protectora de la DBP-RII en
monos Aotus. Los títulos de anticuerpos inducidos por
la inmunización de los monos con diferentes formu-
laciones de la vacuna variaron entre 1:105 y 1:106. Igual-
mente los estudios de antigenicidad de esta proteína,
utilizando sueros de individuos de áreas maláricas co-
lombianas, demostraron que la DBP-RII es reconoci-
da por individuos expuestos a malaria con rangos que
variaron entre 1:102 -103. Otras proteínas de P. falciparum
como AMA-1, MSP-3, GLURP se están probando en ex-
perimentos de inmunogenicidad y eficacia protectora en
monos Aotus.

Evaluación de la antigenicidad e inmunogenicidad
de proteínas de Bloqueo de la Transmisión

La capacidad de los sueros obtenidos en individuos
permanentemente expuestos a la malaria en áreas endé-
micas, para bloquear la transmisión del parásito del hu-
mano al mosquito representa un blanco adicional de ataque
al parásito de gran valor. Para ello se requiere interferir el
proceso de fertilización y/o de unión del parásito a las
células huésped en el mosquito. En P. falciparum, cuatro
proteínas (Pfs25, Pfs28, Pf230, Pf48) de la fase sexual del
parásito han sido identificadas y dos homólogos de estas
la Pv25 y Pvs28 en P. vivax han sido aisladas y se encuen-
tran en evaluación actualmente. En proyectos cooperati-
vos recientes con el grupo de los doctores Louis H. Miller
y Carole Long de la Unidad de Desarrollo de Vacunas
(MVDB) del Instituto Nacional de Alergias y Enfermeda-
des Infecciosas (NIAID) de los Estados Unidos se ha pro-
bado la inmunogenicidad de las proteínas Pv25 y Pvs28.
La inmunización de monos Aotus con estas dos proteínas
indujo altos títulos de anticuerpos los cuales fueron usa-
dos en ensayos de bloqueo de la transmisión por el méto-
do de alimentación artificial de mosquitos A. albimanus.
Estos estudios han demostrado, de manera reproducible,
la capacidad bloqueadora (90% de inhibición) de estos
anticuerpos sobre el desarrollo esporogónico del parásito
en el mosquito.

Discusión

Como se describe en la gráfica 1, el Plasmodium posee
por lo menos tres niveles claramente identificables sus-

ceptibles de bloqueo inmunológico, y por lo tanto ade-
cuados para el desarrollo de vacunas. La fase pre-
eritrocitica, durante la cual los esporozoitos pueden ser
bloqueados antes de su ingreso al hígado o posteriormen-
te, el parásito puede ser inhibido en su desarrollo y dife-
renciado dentro del hepatocito, evitando su aparición en
la sangre y la consecuente  enfermedad. La fase sanguínea
asexual cuyo bloqueo puede prevenir o disminuir la
sintomatología y eventualmente el desarrollo de formas
diferenciadas sexualmente, con las que podría también
reducir su transmisión a la comunidad. Finalmente las va-
cunas que inducen bloqueo de la fertilización y del desa-
rrollo del parásito dentro del mosquito, sin bien revisten
alguna resistencia, por cuanto su efecto no se produce
sobre el sujeto vacunado sino sobre la comunidad, contri-
buiría significativamente al éxito de una vacuna eficaz.

El parásito posee una gran capacidad de transforma-
ción morfológica y antigénica durante su ciclo, lo que le
permite evadir permanentemente los mecanismos de de-
fensa inmune del huésped. A pesar de estos mecanismos
de evasión, la exposición permanente al parásito o la va-
cunación experimental han demostrado la capacidad
de controlar la multiplicación del parásito, indicando en
algunos estudios, de manera contundente, que la vacuna-
ción contra la malaria es posible. Sin embargo, a pesar de
que biológica y técnicamente el desarrollo de vacunas ha
demostrado ser posible, el mismo parece ser extraordina-
riamente difícil, debido a innumerables factores: 1) En la
mayoría de áreas endémicas del mundo, coexisten varias
especies de Plasmodium, y el efecto antimalárico de una
vacuna solo será visible para la comunidad en la medida
que las diferentes especies circulantes disminuyan o des-
aparezcan simultáneamente. 2) La dinámica de la respues-
ta inmune en infecciones por más de un Plasmodium
(infecciones mixtas) es poco conocida. 3) La respuesta
inmunológica contra unos pocos antígenos del parásito
puede generar una presión genética que se manifieste
como una variación antigénica y un escape inmuno-
lógico del parásito. Esto es particularmente importante
en la medida que hasta el momento solo se trabaja con
una porción muy limitada de componentes del parásito,
equivalentes a no más de 0.1-05% del genoma del mis-
mo. 4) Ni los recursos requeridos para el diseño de las
vacunas en el laboratorio, ni el presupuesto para la lu-
cha anti-malárica mundial están disponibles, lo que con-
duce a una falta de interés en su desarrollo por parte de
la industria farmacéutica.

No obstante los esfuerzos de la comunidad científica, a
escala mundial, son significativos. Durante las últimas dé-
cadas se ha demostrado contundentemente el valor protec-



544 REV. ACAD. COLOMB. CIENC.: VOLUMEN XXIX, NÚMERO 113-DICIEMBRE DE 2005

tor de las vacunas basadas en parásitos irradiados. Estas
vacunas que parecían no ser factibles para su uso masivo,
son investigadas actualmente como una alternativa menos
remota. Adicionalmente, los sueros y células de volunta-
rios protegidos con estas vacunas han servido para identi-
ficar sub-unidades del parásito como proteína CS cuya
localización difusa sobre la membrana del esporozoito y
su función como ligando para la invasión57 la hacen blanco
fácil de los anticuerpos capaces de bloquear su función.
Una proteína recombinante (RTS-S) desarrollada conjun-
tamente por los laboratorios Glaxo-Smith-Kline y el Insti-
tuto Walter Reed de las Fuerzas Armadas de los Estados
Unidos usando fragmentos de la CS de P. falciparum ha
demostrado su potencial protector en humanos59. Fragmen-
tos similares producidos y analizados conjuntamente por
nosotros y por el Dr. Giampietro Corradin del Instituto de
Bioquímica de la Universidad de Lausana (Suiza) igual-
mente han demostrado su alta inmunogenicidad en mode-
los experimentales y en ensayos en humanos.

Otros antígenos de la fase pre-eritrocítica de P.
falciparum representados por las proteínas: LSA-3, LSA-1,
TRAP, STARP vienen siendo investigadas conjuntamente
con el Instituto Pasteur (París). La inmunogenicidad I
eficacia protectora de la LSA-3 en monos Aotus [56] ha
justificado la iniciacion de pruebas clínicas que se desa-
rrollan actualmente en Europa (P. Druilhe, comunica-
ción personal). A pesar del progreso significativo en el
análisis de la fase pre-eritrocítica en P. falciparum, la
identificación de antígenos de esta fase en P. vivax se
limita a las proteínas CS y TRAP que son estudiadas en
Cali (Tabla 1).

Dentro de los antígenos expresados por el P. falci-
parum y el P. vivax durante su desarrollo como formas
asexuales, las proteínas Pf-MSP1, PfMSP2, PfMSP3, RESA
y GLURP todos han sido evaluados extensamente en mo-
delos animales y en estudios clínicos preliminares. Las
proteínas PvMSP-1, Pv-DBP hacen su curso en ensayos
pre-clínicos en primates y pronto serán sujeto de investi-
gación en humanos. Recientemente se dio inicio en el
MVDU (Rockville) a una ensayo clínico (Fase I) para eva-
luar la proteína Pvs25 cuyo mecanismo de acción es la
inducción de anticuerpos capaces de bloquear la transmi-
sión de P. vivax al mosquito. Estos estudios se basan en
pruebas hechas en primates por varios grupos60-63.

La reciente publicación del genoma de P. falciparum
y el progreso que se logra por parte del Instituto TIGR
(The Institute for Genomic Research) en la secuenciación
del genoma de P. vivax, han puesto en evidencia que a
pesar del importante avance en el desarrollo de vacunas
antimaláricas, dado el tamaño del genoma, estimado en

5000-6000 genes, toda la vacunología en malaria de los
últimos años se ha concentrado en algo menos que 1%
del genoma. Con el decisión de afrontar el reto de la va-
cuna antimalarica de manera más global y racional el Ins-
tituto de Inmunología del Valle y el Instituto TIGR
trabajan actualmente en el desarrollo de técnicas de in-
vestigación que permitan un análisis de gran escala de
los genomas de Plasmodium, lo que indudablemente ace-
lerará el desarrollo de vacunas eficaces y de cobertura
global.

En conclusión, el proceso de desarrollo de vacunas
contra la malaria es muy complejo y afronta importantes
restricciones de tipo económico. Sin embargo, durante
las últimas dos décadas se han realizado importantes
avances que ratifican la posibilidad de desarrollar vacu-
nas funcionales. El progreso en el estudio del genoma y
el proteoma de la especie de Plasmodium más prevalente
en el humano, facilitara en la presente década la identi-
ficación de nuevos y más relevantes antígenos del
Plasmodium.
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