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La vacuna co lomb iana SPF66 contra la ma laria se diseñó como parte 
de un programa para el desarrollo de una metodología raciona l en la producción 

* � de vacunas s in té ticas . Así como ha sido la prim era vacuna s in té tica , es la
única eva luada extensamente en humanos comprobándose su seguridad, 

0 inmunogen ic idad y una capacidad pro tec tora  de l 31 a l 55% contra la ma �
laria o pa lud ismo produc ido por el P lasmodium fa lc iparum en La tinoamérica 
y A frica . A su vez ha p e rm it ido e l diseño de una nueva generac ión de la 
vacuna denom inada Colfavac. Estas experienc ias se v ienen imp lem en tando 
en el desarrollo de otras futuras vacunas como la de la tuberculosis y leishmania.

*  E l desarro llo de SPF66 ha requerido cerca de diez años para pasar
g, del diseño de la molécula hasta los estudios de campo. Después de los estudios

para la se lección de los epitopes o molécu las antigén icas más adecuados 
y capaces de produc ir una respuesta de l sistema inmune de los micos Aotus, 
se lle varon a cabo eva luaciones de seguridad en ra tones, cone jos y otras 
especies menores. Una vez se comp le tó esta fase prec lín ica y gracias a la 
colaborac ión de las Fuerzas M ilitare s de Co lombia , se in ic iaron los estudios 
para evaluar la seguridad, inmunogenicidad y protección en humanos. Soldados 
co lomb ianos vo lun taria m e n te  d ieron su conse n tim ien to para p a rt ic ip ar en 
los estud ios. Ingresaron jóvenes de áreas no endémicas para la enfermedad
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así como pertenecientes a grupos de mestizos y negros pensando en la importancia 
gené tica y su fu tura  ap licac ión en regiones de l A frica  donde la morta lidad 
de más de un m i l ló n  a l año, son n iños recién nacidos.

La partic ipac ión de la comunidad de Tumaco y su Ba ta llón de Infantería 
de Marina proporcionó la in formac ión suficiente para poder realizar los estudios 
con los Ministerios de Salud de Ecuador, Venezuela y con el grupo de investigación 
de la Un idad de E p idem io logía  de la Un ivers id ad de Barce lona , en A frica . 
Con este grupo de investigadores se viene llevando a cabo en Tanzania, 
A frica , los estud ios en menores de un año, grupo de edad de a lto riesgo, 
donde los n iños pueden haber su frido hasta tres ep isod ios de ma laria en 
su prim er año de v ida . En este momento se está eva luando las posib les 
in terre la c ione s entre la inmun id a d produc ida por la vacuna misma y las 
demás vacunas de l Programa Amp liado de Inmunizaciones , PAL Así también, 
con la colaborac ión de las Fuerzas M ilitare s de Colombia se viene rea lizando 
el aná lisis de la vacuna SPF66 formulada con un nuevo adyuvante denominado 
QS21 el cua l por estud ios prev ios ta n to en anima les como en humanos ha 
demostrado ser un inmunomodu la dor superior a l adyuvante tra d ic ion a l de 
la mayoría de las vacunas, e l h idró x ido de a lum in io . Esto podría potenc iar 
la capacidad de pro tecc ión de la vacuna .

En la producción por síntesis química se han ido implementando métodos 
para su caracteriz ac ión fis icoquím ica y b io lóg ica y hoy en día e l In s t itu to  
de Inmuno logía cuenta con modernos mé todos ana líticos con una capacidad 
muy grande de resolución tales como la croma togra fía líqu ida de a lta presión, 
la espectrome tría de masas, la e lec trc fores is de proteínas , la croma togra fía  
por exc lus ión de tamaño, croma togra fía  en fase reversa, aná lis is y secuencia 
de am inoác idos (componentes básicos de las prote ínas). A d ic iona lm en te  
se u t i l iz a n  varias técnicas b io lóg icas para su eva luación inmuno lóg ica . Esto 
ha p e rm it ido la d e f in ic ión de guías in ternac iona les para fu turos productos 
produc idos por síntes is quím ica .

Después de siete estudios de campo y cinco estudios básicos realizados 
en La tinoam érica y A fric a  donde se ha demostrado pro tecc ión contra la 
enfermedad, estud ios rea lizados en T a iland ia  por el grupo de l E jérc ito de 
los Estados Unidos no llegaron a las mismas conclusiones. Desafortunadamente 
continúa la incógn ita de l comportamiento de nuestra vacuna en grupos étnicos 
asiá ticos ya que ese grupo u t il iz ó una vacuna producida en los Estados Unidos 
con características químicas d iferen tes pero claves en la inmunogen ic idad , 
como son: el con ten ido de molécu las de ba jo peso mo lecu lar en proporc ión 
mayor a las de a lto peso molecu lar y una formu lac ión f in a l con a lto contenido 
de h idróx ido de a luminio, haciéndola diferente al producto colombiano utilizado 
en los demás estud ios.

24 Re v i s t a  F u e r z a s  A r m a d a s



Médicos Roberto Amador - Manue l E. Pa tarroyo

E l conoc im ien to requerido para pasar de estud ios con tro lados a una 
eva luación de ru tin a  de cua lqu ier vacuna , puede ser d iferen te  de una reg ión 
geográ fica a otra . La in terpre ta c ión de la e ficacia de la vacuna debe ser 
en tend ida den tro de l con tex to de la can tid ad de expos ic ión a la in fe cc ión 
y las especificaciones de los estados in ic ia les y fina les de l lugar donde se 
lleva a cabo la eva luación. Los requerim ien tos pueden ser d iferen tes de 
país a país, considerando los diferentes efectos, áreas, cepas, vectores, poblaciones 
o grupos de riesgo, magn itud de l prob lema y e l impacto en sa lud púb lica . 
Todo esto en su con jun to p e rm it irá  un enfoque coord inado para eva luar 
e l uso po tenc ia l de la vacuna en d iferen tes reg iones de l mundo .

Se sabe muy b ien que la inmun id a d na tura l se adqu iere solo en áreas 
de a lta expos ic ión a la picadura de l mosqu ito anofe les in fec tado , pero solo 
a tenúa los e fectos pe ligrosos de in fecc iones posteriores . Su a dqu is ic ión se 
in ic ia temprano en la vida y aumenta con la edad. Sin embargo los ind iv iduos 
se vue lven susceptibles a la re in fecc ión si de jan e l área, sug iriendo que 
esta inmun idad na tura l es de corta durac ión y requiere expos ic ión frecuente 
a l parás ito .

Aparentemente el parás ito m ismo in te rf ie re  con e l desarro llo de la 
inmun id a d a través de varios mecanismos:

1. V iv iendo dentro de las células o im itando sus componentes moleculares, 
se camufla .

2. Por una gran diversidad de expresión fenotípica (expresión de antígenos) 
en la pob lac ión paras itaria .

3. Supresión de los mecanismos de de fensa de l huésped.

4. Secuestro de los parás itos maduros en el endo te lio .

Lina observación im porta n te  es que los n iños desarro llan anticuerpos 
contra las moléculas o epitopes variables m ientras que los adu ltos desarro llan 
anticuerpos contra epitopes menos inmunogén icos pero conservados (menos 
variables). Es muy posible que las moléculas inmunodom inantes actúen como 
d is trac tores de la respuesta de de fensa o que antígenos comunes repe tidos 
puedan e jercer una func ión de supres ión .

Dadas estas características únicas de la respuesta inmune , es entend ió le 
que la se lección de las molécu las que van a co n s t itu ir una vacuna con tra  
la ma laria sea la requerida para la superv ivenc ia de l parás ito , con una tasa 
baja de mutación o cambio y sean epitopes conservados de múltiples o a lternativos 
pasos en e l proceso de invas ión .
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De las tres secuencias derivadas de la fase merozoítica de la infección, las 
cuales hacen parte de SPF66, dos han demostrado su gran capacidad de unión al 
glóbulo rojo.

Con todo este bagaje adquirido durante el desarrollo de la primera generación 
de la vacuna colombiana contra la ma laria en nuestro labora torio, se in ic ió el 
proceso de aná lisis de nuevas moléculas mediante el aná lisis de la ciné tica de 
un ión de péptidos sinté ticos radiomarcados que contienen secuencias derivadas 
de estas proteínas naturales o de análogos creados para modificar su comportamiento 
inmune . Posteriormente esta capacidad inmune ha sido evaluada en micos Aotus, 
el modelo experimenta l más cercano al humano, de malaria por P fa lciparum.

La selección de los componentes de la segunda generación de la vacuna ha 
sido entonces enfocada a los estados invasivos del parásito a nivel del merozoito 
y el esporozoito (estadios del parásito). Se han analizado proteínas como la MSP- 
1, MSP-2, EBA-175, GBP-130, RESA, SERA y AMA-1 implicadas en el proceso de 
invasión, la HRP1 y la HRPIII, implicadas en la formación de rosetas proglóbulos 
rojos maduros infectados y no infectados, la secuestrina Pf-EMP-1 y la PfCSP y la 
PfSSP-2, proteínas del esporozoito implicadas en la invasión del hepatocito.

Péptidos secuenciales de ve inte aminoácidos que cubren la secuencia to ta l 
de cada una de estas proteínas fueron sinte tizados químicamente. De acuerdo 
a los resultados de inmunogenícidad en Aotus, se clasificaron en inmunogénicos 
y no inmunogénicos. Los péptidos localizados en las regiones no conservadas 
de las proteínas fueron capaces de inducir una respuesta inmune pero no protectora 
contra la infecc ión experim ienta l de malaria .

Aquellos péptidos que tenían un efecto de unión específico pero que estaban 
dentro de la región conservada de las proteínas no eran inmunogénicos y se 
requirió estudios adicionales para identificar los reemplazos de aminoácidos necesarios 
para hacerlos inmunogénicos. Se realizaron estudios de competición entre el péptido 
orig ina l y sus análagos en los que se hizo cambios del aminoácido por un residuo 
de glicina. Residuos críticos fueron aquellos en los que una vez modificados causaban 
un decremento notable de más del 50% de las propiedades de unión del péptido. 
Fue usual encontrar más de un residuo crítico para cada péptido.

El cambio en la respuesta inmune esperada se encontró cuando ciertos residuos 
críticos eran empleados. Los anticuerpos generados eran capaces de reconocer el péptido 
origina l y la proteína nativa, y a su vez inducir protección en el modelo animal.

Se ha encontrado entonces un método para analizar, descubrir y modificar 
las molécu las que hoy en día hacen parte de la segunda generación de la 
vacuna de ma laria . Esto p e rm it irá  en un fu turo muy cercano, después de 
estudios exhaustivos de seguridad en diferentes especies animales, ser evaluadas 
como se h izo con SPF66, en humanos, en grupos pequeños de jóvenes y 
pos teriorm e n te  en n iños , mujeres y comun idades.
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