Vacuna sintética contra la malaria*

Doctor Manuel Elkin Patarroyo**

El doctor Manuel Elkin Patarroyo hace un recuen-
to de lo que fueron sus primeros afios de estudio y
los primeros pasos que se dieron para fundar el
Instituto de Inmunologia, ayudado por muchos de
los Académicos. Siempre ha querido representar al
pueblo colombiano en sus valores de trabajo, disci-
plina, estudio, pensamiento y generosidad, en aras
de un pueblo que sufre, que en definitiva es el
objetivo del Médico, el paciente.

Posteriormente comenta qué es lo que se ha hecho
con toda la profundidad que se merece pero con
simpleza de palabras y en términos sencillos, c6mo
se desarroll6 la Vacuna Sintética contra la malaria:

(Por qué malaria?, porque esta es una enfermedad

de gran trascendencia; aclara que él no le teme ni le
molesta el cuestionamiento cientifico sobre el desa-

‘rrollo de esta investigacién, por el contrario lo .

acepta y lo goza porque es el gjercicio intelectual; lo
que si le molesta es el morbo alrededor de ello, por
esto pidi6 al doctor Muiioz que al final se adelante
un debate al respecto.

Dice a continuacién que las vacunas tradicionales
son biolégicas como todo el mundo lo sabe, es el
microorganismo causal mismo que se muta o se mata,
pero que descomponiendo la estructura quimica de
sus moléculas, con el concepto de la sintesis quimi-
ca se podrian rehacer quimicamente y ser utiliza-
das como vacuna.

Decidieron entonces atacar el problema de la vacu-
na a través de esta metodologia creando la vacuna
contrala malaria de la cual se conoce su estructura
quimica, y aclara que las vacunas quimicas tienen
otra ventaja, que son puras, con menos reacciones
adversas que las tradicionales.

Dice el doctor Patarroyo que decidieron aislar, e
identificar mas de la mitad de las proteinas del
parasito y dividiendo la muestra en dos fracciones,
una de ellas se seleccioné para averiguar su compo-
sicién quimica y la otra para saber cudl podria ser

* Conferencia dictada en la Academia Nacional de Medicina.

** Académico Honorario.

30

util como vacuna. Asi, fueron al Amazonas y alli
adelantaron las pruebas en micos Aotus los tltimos
trece anos.

Basados en las enseilanzas del doctor Bruce
Merrifield, se hizo la sintesis de una gran cantidad
de pedacitos de esas moléculas para averiguar cua-
les servian para ser vacunas y de ahi en adelante
siempre han seguido trabajando en funcién del
desarrollo de una vacuna quimicamente obtenida,
nunca jamas volvieron a trabajar con un producto
biolégico sino con moléculas quimicamente hechas
de acuerdo a la estructura quimica.

Luego volvieron al Amazonas a continuar las inves-
tigaciones y se dieron cuenta después, de los resul-
tados del primer estudio, que no podian obtener una
vacuna que contuviese s6lo un pedazo de una pro-
teina y también se dieron cuenta que iba a haber un
control genético en la respuesta inmunitaria pues-
to que unos monitos se infectaban mas rapido que
otros y unos postergaban su aparicién.

Comenta luego el doctor Patarroyo que lo que hicie-
ron a continuacién fue efectuar la sintesis quimica
de todas las moéleculas y averiguar cudles de esos
pedacitos eran reconocidos por los anticuerpos de
los individuos que hubieran tenido malaria o por los
glébulos blancos de los que hubieran tenido malaria
o cudles de ellos eran capaces de inducir algun tipo
de respuesta protectora en los monos y fueron
comprobados contra un panel de 20 sueros y glébu-
los blancos de individuos que hubiesen tenido ma-
laria compardndolos con 20 pacientes que no
hubiesen tenido malaria.

Una vez identificados los fragmentos mas inmuno-
génicos se vacunaron nuevamente monitos con
mezclas de estos tres fragmentos y se retaron con
glébulos rojos infectados con P. falciparum, y se
obtuvo teniendo asf la primera evidencia de que se
podria hacer una vacuna quimica. Posterior a esta
evidencia se les ocurri6 crear una molécula hibrida
tomando los pedazos de varias moléculas que ha-
bian sido considerados como importantes resultan-
do asi la molécula que es la vacuna actual contra la
malaria; la cual fue ensayada nuevamente con



monitos, mostrando asi que la proteccién al vacu-
nar la quimera polimérica era idéntico desde el
punto de vista no sélo inmunolégico sino también
desde el punto de vista de la proteccién.

Comenta el doctor Patarroyo que venia la parte de
pasar de monos a humanos, en este punto siguieron
las pautas de la OMS para estudios én humanos y
aunque se ha querido cuestionar el aspecto ético,
estuvieron acompafiados por personas de la Acade-
mia, entre otros, el doctor Serpa Flérez quien los
acompané desde un principio, y el Ministerio de
Salud Publica.

Seguidamente tomaron un grupo de personas vo-
luntarias que se prestaron a recibir el placebo, o la
vacuna, viniendo luego la parte dificil, el reto, que
era la inoculacién del parésito en los voluntarios.
Los que habian recibido la vacuna no presentaron
ninguna reacciéon adversa desde el punto de vista
clinico, es decir que la vacuna era segura, requisito
que se debe tener en cuenta, que no le cause ningiin
dafio a nadie; pero ya cuando le pusieron el parasi-
to, requirieron tratamiento los que recibieron el

placebo. En este punto aparece el cuestionamiento .

y es que se habia establecido el limite 0.5% de
parasitemia para tratar a los voluntarios y uno de
ellos llegé a 0.8%; este era un limite arbitrario
dependiente del criterio clinico. Uno que habia sido
vacunado con SPf66 nunca desarrollé la infeccién,
otro desarroll6 una ligera infeccién y solito se curé;
otro desarrollé una ligera infeccién, se iba curando
pero decidi6 retirarse y finalmente uno de los cinco
desarrollé una infeccion muy similar a como la
habian desarrollado los que recibieron el placebo,
indicando esto que se habia descubierto la vacuna
sintética para uso humano, o seala primera vacuna
contra la malaria.

Inmediatamente se vacunaron todos los integran-
tes del grupo que trabajaba en el Instituto de
Inmunologia, y se solicité la colaboracién de las
fuerzas militares de Colombia para continuar los
estudios de Seguridad, Inmunogenicidad y
Protectividad.

El doctor Patarroyo informa que a todos los volun-
tarios se les explicé en qué consistia la investiga-
cién y debian firmar un consentimiento; algunos no
aceptaron y se considerd6 esto como una garantia.
Todos los documentos relacionados con pruebas en
voluntarios estan registrados en el Instituto.

Mids adelante, comenta que sabiendo que la vacuna
era segura decidieron trabajar en un grupo mas

grande de voluntarios, donde nuevamente se pro-
ducen los efectos inmunes de las pruebas anterio-
res, un 50% tienen titulos altos, un 30% titulos
intermedios y un 20% no producen anticuerpos.
Aclara el doctor Patarroyo este punto, porque se
dice que la vacuna no induce anticuerpos sino
contra la vacuna, esto es mentira porque ya se ha
visto que cuando se vacunan monitos producen
anticuerpos que reconocen en las proteinas nativas
del parésito y cuando se vacunan humanos, sucede
lo mismo. Estos anticuerpos son capaces de inhibir
el crecimiento del parasito in vitro, teniendo aqui
no un artefacto epidemiolégico sino una reaccién
inmunitaria. Todo esto demuestra que habian jus-
tamente obtenido algo que no solamente era seguro
sino también era capaz de inducir las defensas.

Posteriormente entraron enla etapa de vacunologia
que es donde se investigan las mejores condiciones
de administracién de la vacuna; cuanta dosis hay
que dar, por qué ruta hay que aplicarla, con qué
frecuencia, etc. Todas estas pruebas se hicieron con
voluntarios de las Fuerzas Armadas y todo para
llegar a una conclusién muy simple: que la mejor
forma es vacunar a un adulto administrandole 2
miligramos de la vacuna disuelta en una solucién
salina absorbida en hidréxido de aluminio los dias
1-30-180, por via subcutdnea, para obtener la mejor
estimulacién del sistema de defensa.

Debia demostrarse también que la forma era segu-
ra e inmunogénica en nifios y por eso fueron a
Tumaco, donde con la colaboracién de la comunidad
se elaboraron exdmenes clinicos y de seguimiento,
demostrandose que no habia ningin peligro al
hacer uso de la vacuna en esta edad y una buena
prueba de su inmunogenicidad.

Luego decidieron entrar en un plano més grande:la
protectividad de la vacuna y la adelantaron en un
estudio grande de poblacién con 25.000 personas,
estudio que fue mal disefiado, lo cual siemprelohan
reconocido, porque lo que se estaba aleatorizando
en ese estudio eran las dreas y no los individuos, y
segin la ortodoxia de la ciencia epidemiolégica lo
que se debia hacer era aleatorizar no por areas sino
por individuos. En este aspecto no recibieron nin-
guna asesoria, pues de lo contrario se hubieran
evitado todos los problemas que tuvieron que afron-
tar, sin embargo el estudio fue inmensamente util
por diversas razones.

Estudios de corte transversal paralelos mostraron
también que al vacunar en poblaciones abiertas y
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masivamente, la eficacia de la vacuna era de un
41.4%.

Aclara igualmente el doctor Patarroyo que llevan
un absoluto control y supervisién médica de todos
estos estudios y estan listos para cualquier even-
tualidad.

Después de haber adelantado todas las exigencias
hechasnuevamente,la OMS dice: “Doctor Patarroyo,
ese estudio puede dar muchisima informacién y
también es valida si se analiza desde el punto de
vista de casos y controles”.

Posteriormente se adelantaron estudios en la Tola,
en Colombia y Venezuela, en Ecuador y Brasil,
realizados independientemente de los investigado-
res en Colombia, la vacuna presenta una altisima
eficacia en los nifios: 77% y 67% en mayores de 45
afos, oscila en los otros grupos entre 21 y 24% - 22
y 24%, este estudio fue publicado en Lancet del 20
de marzo de 1993.

La vacuna posteriormente ha sido solicitada por el
Ejército de los Estados Unidos y ha sido fabricada
alld4 mismo y han sido reproducidos todos los datos
del estudio a nivel de los animales. Luego de las
pruebas con animales alli también se vacunaron
soldados y los datos muestran que hay una
seroconversion del 75%.

El gobierno de Tailandia también ha adelantado
este tipo de estudios sobre inmunogenicidad de la
vacuna Colombia SPf66 y el Medical Research
Council de Inglaterra también ha aprobado el uso
de la vacuna de la malaria en lactantes en Gambia.

El doctor Patarroyo dice que no entiende por qué
aparecen articulos contradictorios sobre este estu-
dio que critican la eficacia de la vacuna, en revistas
internacionales. Sin embargo hay alegrias como el
reconocimiento y felicitacién de gentes amigas por
la obtencién de esos resultados.

A continuacién explica también que la vacunaes la
representacion quimica de los pedazos que el para-
sito utiliza para pegarse al glébulo rojo. Entonces
cuando alguien es vacunado con esos pedazos he-
chos quimicamente que representan los dedos con
los que se va a pegar al glébulo rojo el pardsito, sus
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anticuerpos posiblemente los destruyen o bloquean.
Es un buen camino hoy en dia para disefiar vacunas
evitando dar todas las vueltas que tuvieron que dar.
Actualmente hay que averiguar cudles son los peda-
zos que el bicho utiliza para invadir la célula que va
a infectar. Esto abre justamente toda la compuerta
para el desarrollo de nuevas vacunas no sélo contrala
malaria sino contra enfermedades de toda indole.

Existia una preocupacion, dice el doctor Patarroyo,
de la prueba con individuos que no producen
anticuerpos contrala vacuna, entonces hicieron las
tipificaciones genéticas y encontraron que los indi-
viduos que no producen anticuerpos, la gran mayo-
ria tienen las caracteristicas genéticas HLADR 4.

Entonces no es un problema de la vacuna; es una
caracteristica genética en sus glébulos blancos, lo
cual significa que la razén por la cual los individuos
no producen anticuerpos ni contra el parasito ni
contra la vacuna es porque ellos en su organismo
comparten caracteristicas con el parasito.

Finalmente los estudios adelantados en el Instituto
de Inmunologia le permitieron analizar qué carac-
teristicas tenian los anticuerpos de los individuos
que fueron protegidos contra la malaria después de
la vacunacién.

Dice el doctor Patarroyo a continuacién, que todos
los argumentos presentados estdan publicados en
mas de 25 revistas internacionales, lo que les per-
mite decir que han desarrollado la primera vacuna
quimica de la historia y que también han desarro-
llado la primera vacuna contra la malaria, también
la primera vacuna contra una enfermedad parasi-
taria y que en esa vacuna que desarrollaron en
Colombia tiene una eficacia que oscila entre un 40
y un 60%, siendo un 77% eficaz en nifios menores de
5 afios y 67% en los mayores de 45 y que durante
todo ese tiempo no solamente han reconocido los
mecanismos genéticos que regulan y determinan la
capacidad de montar una respuesta inmunitaria no
s6lo contra la vacuna sino contra el parasito y los
mecanismos intimos a través de los cuales funciona
tanto la vacuna como el parasito y es razén por la
cual con satisfaccién y orgullo recibe la membresia
como Miembro Honorario de la Academia Nacional
de Medicina, diciendo que de verdad han disecado
el problema a lo mas profundo que se puede llegar.
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