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RESUMEN

La malaria es la enfermedad mas peligrosa causada por
el parasito Plasmodium, que se presenta en diferentes
areas endémicas y no endémicas del mundo, donde pue-
de causar diferentes complicaciones clinicas que pueden
terminar en la muerte. Debido a la cantidad de personas
afectadas por la malaria en diferentes paises, la vacuna-
cién se considera la Unica forma de prevenir la infeccion
reduciendo el numero de personas que mueren y elimi-
nando la malaria de diferentes zonas a pesar del desa-
rrollo de resistencia a los tratamientos con medicamentos
antiparasitarios que se han utilizado para controlar la en-
fermedad. Se ha estado desarrollando durante los ultimos
afos una variedad de vacunas, pero muchas de ellas han
logrado resultados més exitosos que otras y algunas de
ellas han sido descontinuadas en investigacion debido a
sus bajos resultados y posibles efectos secundarios. En
la presente investigacion se propuso realizar una revision
respecto al tema, y ademas proponer una estrategia de
intervencion educativa que permita sencibilizar a la po-
blacion respecto a la importancia de la vacunacion y la
prevencion de esta enfermedad en las comunidades. Se
realizd una consulta a expertos para la propuesta educa-
tiva, para el procesamiento de la informacion se empled
el método de decision multicreiterio AHP de Saaty.
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ABSTRACT

Malaria is the most dangerous disease caused by the
Plasmodium parasite, which occurs in different endemic
and non-endemic areas of the world, where it can cau-
se different clinical complications that can end in death.
Due to the number of people affected by malaria in diffe-
rent countries, vaccination is considered the only way to
prevent infection by reducing the number of people dying
and eliminating malaria from different areas despite the
development of resistance to drug treatments antiparasi-
tics that have been used to control the disease. A varie-
ty of vaccines have been under development in recent
years, but many of them have achieved more successful
results than others and some of them have been discon-
tinued in research due to poor results and possible side
effects. In the present investigation, it was proposed to
carry out a review on the subject, and also to propose an
educational intervention strategy that allows the popula-
tion to be made aware of the importance of vaccination
and the prevention of this disease in the communities.
Experts were consulted for the educational proposal, for
information processing the Saaty AHP multi-criteria deci-
sion method was used.
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INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad infecciosa causada por
varias especies de parasitos apicomplejos del géne-
ro Plasmodium. En humanos, existen seis especies de
Plasmodium responsables de causar malaria: P. falcipa-
rum, P. knowlesi, P. malaria, P. ovale curtisi, P. ovale wa-
llikeri y P. vivax. Juntos, causan aproximadamente medio
millén de muertes al aho. Entre todas las especies, P.
falciparum y P. vivax son los parasitos mas estudiados
debido a la alta frecuencia de infeccién y complicaciones
clinicas que ocasionan en los pacientes (Wilson, et al.,
2021)

El ciclo de vida de las especies de Plasmodium es com-
plejo ya que los parasitos transitan entre etapas sexuales
y asexuales y evolucionan para sobrevivir en diferentes
ambientes celulares. Esto comienza cuando un mosquito
hembra Anopheles, que lleva los esporozoitos del parasi-
to (Spz) en sus glandulas salivales, ingiere sangre, lo que
resulta en la inyeccién de Spz en el torrente sanguineo de
un huésped humano . Los Spz infectan primero las célu-
las hepaticas, donde se multiplican asexualmente duran-
te los siguientes 7-10 dias, periodo en el que el paciente
esté asintomatico (Mordecai, et al., 2020).

Diferente de otros Especies, P. vivax y P. ovale pasan
por una etapa latente llamada hipnozoitos que pueden
detener la progresion de la infeccion durante semanas
o incluso afios después de la transmision. Ahora, en for-
ma de merozoitos (Mrz), los parasitos se liberan de las
células hepaticas en vesiculas y viajan a los capilares.
Las vesiculas eventualmente estallan, descargando el
Mrz para ingresar al torrente sanguineo donde se disper-
san y entran a los eritrocitos. Aqui adentro, los parasitos
se reproducen asexualmente generando trofozoitos que
maduran a esquizontes. Los esquizontes estallan gene-
rando merozoitos que salen de la célula e invaden méas
eritrocitos, repitiendo el ciclo de crecimiento, replicacion,
salida e invasion. La llegada de Mrz al torrente sanguineo
y la ruptura de los eritrocitos inyectados desencadenan
sintomas clinicos que se desarrollan en la enfermedad de
la malaria (Moxon, et al., 2020).

P falciparumy P. vivax el tiempo de incubacion es de 12-
18 y 9-14 dias, respectivamente. La patologia incluye sig-
nos como fiebre intermitente, dolor de cabeza, vémitos,
escalofrios, dolor abdominal y sintomas de sudoracion
que pueden desarrollar potencialmente una hemodlisis
cronica y fatal. Finalmente, un pequefio nimero de para-
sitos en etapas asexuales se comprometen con el ciclo
sexual, formando microgametocitos (masculino) y macro-
gametocitos (femenino). Una vez maduros, los gameto-
citos del torrente sanguineo pueden ser absorbidos por
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mosquitos hembra, continuando la transmision de los pa-
rasitos (Bustillos & Navarro, 2021).

La distribucion de casos de malaria se reporta alrededor
del mundo especialmente en paises con areas tropicales
y subtropicales, ambientes en los que se distribuyen los
mosquitos. En América del Sur, P. vivax es la especie mas
comun y afecta especialmente a la selva tropical y las re-
giones costeras durante la estacion seca. Se confirma la
presencia de P. falciparum en esta region. Sin embargo,
un estudio publicado en 2019 sugiere una disminucion de
la poblacion de esta especie en Brasil y Argentina, paises
donde la mayoria de los casos de malaria son asintomati-
cos (Wimberly, et al., 2021).

En 2015, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) infor-
mo que el 83% de los casos de malaria en esta region co-
rresponden a: Venezuela (30%), Brasil (24%), Peru (19%)
y Colombia (10%). Adicionalmente, un estudio realizado
en 2018 mostrd una asociacion entre la migracion huma-
nay un aumento de casos de malaria (96%) en la frontera
entre Ecuador y Peru (Jaramillo-Ochoa et al, 2018).

Para luchar contra la malaria, los métodos mas utiliza-
dos siguen siendo el control de vectores y las terapias
farmacolégicas. Sin embargo, P. falciparum desarrollo
resistencia a monoterapias y sesquiterpenos como las
terapias combinadas a base de artemisinina (ACT), inclu-
SO en estrategias alternas, convirtiéndose en un proble-
ma para eliminar la enfermedad. La principal causa de
la resistencia es el uso irresponsable de medicamentos
antipaludicos como la cloroquina, lumefantrina, amodia-
quina, sulfadoxina-pirimetamina, quinina, piperaquina y
mefloquina, y la falta de control sanitario incluso en paises
con componentes farmacéuticos de calidad y sistemas
sanitarios solidos (Moxon, et al., 2020).

Debido al desarrollo de resistencia a los medicamentos
antiparasitarios, es importante mejorar el control de la ma-
laria mas alla de la administracion y la prescripcion o el
programa de eliminacion para hacer frente a la resistencia
emergente, el tratamiento antipaludico nuevo inadecua-
do, o cumplimiento deficiente en los paises afectados. Si
bien los parasitos pueden ser sensibles a los medicamen-
tos al inicio de la aplicacion, dosis mas prolongadas vy
altas de los medicamentos pueden desarrollar resisten-
cia parasitaria, lo que significa el fracaso del tratamiento
(Camargo, et al., 2019).

Los paises latinoamericanos, por encontrarse en
una amplia zona selvéatica, ademas boscosa, donde
abundan los rios y pantanos, conviven en ella diferentes
familias de insectos, entre las que se encuentran diversas
especies de mosquitos transmisores de muchas enferme-
dades endémicas, los cuales se encuentran distribuidos
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en toda la region amazoénica y en diversas ciudades ale-
dafias, lo que tiende a infectar la salud de los seres huma-
nos. Para evitar estas situaciones, se proyectan acciones
que intentan contrarrestar los efectos negativos de estas
plagas. En este sentido es importante destacar, que lue-
go de haber estado entre los més destacados, Ecuador,
es uno de los paises que desde el 2017 hasta la actuali-
dad, muestra una situacién que tiende al incremento de
la enfermedad en algunas regiones endémicas (Jadan-
Solis, et al., 2019)

De hecho, la eliminacion de la enfermedad requiere una
mejor solucion para reemplazar las terapias con medica-
mentos que fallan, especialmente para tratar los casos no
detectados. Asi, el desarrollo de una vacuna representa
un paso significativo y crucial de un mecanismo profilacti-
co de proteccion contra la malaria, inhibiendo el desarro-
llo de gametocitos a partir de los parasitos y la aparicion
de sintomas duros (Gomez, et al., 2020).

Para que el proceso sea efectivo, ademas de crear los
mecanismos de accién para enfrentar esta situacion, se
hace necesario realizar actividades educativas en las co-
munidades, por lo que esta investigacion tiene como ob-
jetivo describir las ultimas vacunas contra la malaria, su
mecanismo de accion y la fase de estudio que ha llegado
hasta estos dias. Y ademas, realizar una propuesta de
intervencion educative que propicie la informacion ade-
cuada a la poblacién respecto a esta enfermedad vy los
medios para prevenirla.

MATERIALES Y METODOS

Métodos tedricos

- Método analitico sintético: el método analitico permite
la descomposicion del todo en aspectos especificos
para entender y comprender la estructura; facilitd la
observancia para comprender mejor los componen-
tes. En este contexto este método implica la sintesis,
es decir la unién de los elementos dispersos para con-
formar un componente total.

- Meétodo inductivo deductivo: este método de inves-
tigacion permite un razonamiento l6gico. Mientras el
método inductivo parte de premisas especificas para
llegar a aspectos generales, el método deductivo es o
opuesto, pues parte de lo genérico hasta llegar a los
aspectos particulares. Sin embargo, ambos métodos
son esenciales en la construccion del conocimiento.

- Método histdérico l6gico: estos métodos permiten la
construccion de la investigacion a partir de los ele-
mentos histéricos que construyen la investigacion
para comprender los elementos esenciales de la mis-
ma y su evolucion histérica. Hernandez, Fernandez, &
Baptista (2006)).
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Métodos empiricos:

- Entrevistas: se aplicaréa al grupo de expertos seleccio-
nados a participar en la investigacion, para tomar sus
puntos de vista en consideracion para la elaboracion
de la propuesta educativa.

- Observacion: para comprobar como se comporta el
fendmeno objeto de la investigacion. Se pretende rea-
lizar una observacion de campo.

Métodos para el procesamiento de la informacion:

- El Proceso Analitico Jerarquico (AHP Saaty)

Es uno de los métodos mas extendidos para resolver pro-
blemas de toma de decisiones de multiples criterios. Esta
técnica modela el problema que conduce a la formacion
de una jerarquia representativa del esquema de toma de
decisiones asociado. Esta jerarquia presenta en el nivel
superior el objetivo que se persigue en la solucion del
problema y en el nivel inferior se incluyen las distintas al-
ternativas a partir de las cuales se debe tomar una deci-
sion. Los niveles intermedios detallan el conjunto de crite-
rios y atributos considerados ( Beltran, Acurio, & Alulema,
2021); Estupifian, et al., 2021).

El AHP es una teoria orientada hacia el responsable de la
toma de decisiones vy sirve para identificar la mejor alter-
nativa de acuerdo con los recursos asignados. Este méto-
do puede aplicarse a situaciones que involucran factores
de tipo técnico, econémico, politico, social y cultural. Es
decir, pretende ser una herramienta cientifica para abor-
dar aquellos aspectos que son dificilmente cuantifica-
bles, pero que a veces requieren una unidad de medida.

Algunos autores plantean que el AHP no ha sido bien
comprendido, ya que va mas alla de ser una simple me-
todologia para situaciones de eleccion. Se plantea en-
tonces, que la mejor manera de entender el método es
describiendo sus tres funciones basicas: estructurar la
complejidad, medir en una escala y sintetizar. La jerar-
quia esta construida de manera que los elementos sean
del mismo orden de magnitud y puedan relacionarse con
algunos del siguiente nivel. Los pasos son:

1. Priorizacion de los elementos del modelo jerarquico.
2. Comparacion binaria de los elementos.

3. Evaluacién de los elementos mediante la asignacion
de pesos

4. Ranking de las alternativas de acuerdo a los pesos
dados

5. Sintesis y analisis de sensibilidad
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Tabla 1. Escala de evaluacion de Saaty (Tasa juicio ver-
bal)

Escala

9 Extremadamente mas preferido 3 Moderadamente mas preferido

7 Muy poderosamente mas preferido 1 Igualmente preferido

5 Poderosamente mas preferido

Nota: Saaty (Saaty, 2008).

A continuacion, se presenta un algoritmo para el calculo
de éste (este debe aplicarse para todos los criterios):

1. Para cada linea de la matriz de comparacion por pa-
res determinar una suma ponderada con base a la
suma del producto de cada celda por la prioridad de
cada alternativa o criterio correspondiente

2. Para cada linea, dividir su suma ponderada por la
prioridad de su alternativa o criterio correspondiente

3. Determinar la media £ _ del resultado de la etapa
anterior

4. Calcular el indice de consistencia (Cl) para cada al-
ternativa o criterio

(1
Donde m es el numero de alternativas
Determinar el indice Aleatorio (IA) de la tabla 2

Tabla 2. Indice aleatorio para el célculo del coeficiente de
consistencia

Ndmero de alternati- | indice | NUmero dealternati- | g 0o
s . vas para la decision :
vas para la decision n | aleatorio n aleatorio
3 0.58 7 1.32
4 0.9 8 1.41
5 1,12 10 1,49
6 1,24

Determinar el indice de cociente de consistencia (la razén
entre el indice de consistencia y el indice aleatorio).

RESULTADOS Y DISCUSION

Para la presente revision, se analizaron los siguientes do-
cumentos (Aguilar, 2021; Cartagenova, 2021; Hidalgo,
2021; Llonch, van der Sluis, & Fernandez, 2008; Camargo,
et al., 2019), de los cuales se pone a consideracion la si-
guiente informacion sobre la enfermedad y las vacunas
que se han puesto en practica.

Ciclo de vida de Plasmodium: P. falciparumy P. vivax pa-
san por dos ciclos que se desarrollan en el interior de dos
huéspedes. En el vector ocurre el ciclo sexual y, en el
humano, el asexual (Figura 1).
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Ciclo sexual de Plasmodium: El ciclo de vida sexual de
Plasmodium comienza cuando un mosquito Anopheles
hembra ingiere sangre que contiene gametocitos del to-
rrente sanguineo de un huésped humano infectado. Los
gametocitos masculinos y femeninos tomados llegan al
intestino medio del mosquito y se someten a fertilizacion y
maduracion, formando oocinetos. Los ooquinetos migran
al hemocele para formar ooquistes. Una vez maduros, los
ooquistes revientan liberando esporozoitos, que migran
a las glandulas salivales del mosquito donde estan listos
para la transmision.

Ciclo asexual de Plasmodium: La infeccion por malaria
comienza cuando el mosquito Anopheles hembra que
porta Spz se deposita debajo de la piel humana. Este
ciclo se divide en dos procesos que ocurren dentro del
higado (etapas preeritrociticas) y en el torrente sanguineo
(etapas eritrociticas). Después de la invasion, comienza
la fase preeritrocitica por la migracion de Spz al higado
para infectar las células hepaticas que experimentan el
desarrollo de merozoitos (Mrz). Los P. falciparum Mrz son
liberados al torrente sanguineo para entrar en los esta-
dios eritrociticos, mientras que los P. vivax Mrz tienen la
capacidad de permanecer como hipnozoitos (Hpz) en el
tejido hepatico a la espera de su reactivacion lo que refie-
re casos asintomaticos. En consecuencia, la fase eritroci-
tica se coloca por invasion de Mrz que ingresa a los eri-
trocitos por interaccion de baja afinidad receptor-ligando
que induce la deformacion de la membrana con (EBA-
175, EBA-140 y EBA-181) antigenos y familias de homo-
logos de union a reticulocitos (Rh1, Rh2a/Rh2b y Rh4).
La consiguiente invasion sufre la formacion secuencial de
etapas de anillo, trofozoitos y esquizontes (Scz). Las Scz
infectadas maduras van a infectar mas eritrocitos.

Etapa de gametocitosse desarrolla durante 10 dias en el
interior de los eritrocitos y su maduracion tiene lugar en
fases V. Estos corresponden a la etapa infecciosa que
puede transmitirse desde el torrente sanguineo humano
al mosquito Anopheles hembra. Sin embargo, los eritro-
citos infectados con gametocitos inmaduros (GIE) de las
fases | a IV se ocultan en tejidos profundos para evitar su
eliminacién por el bazo. Un estudio in vitro sugiere que
para pasar a la fase V, los parasitos Plasmodium inter-
fieren en la eritropoyesis al infectar los eritroblastos pri-
marios, completar su maduracion en ellos y llegar a la
circulacion sanguinea. Mientras circulan en el torrente
sanguineo, pueden transmitirse a un mosquito Anopheles
hembra.

Volumen 18 | Numero 87 | Julio - Agosto | 2022



CONRADO | Revista pedagogica de la Universidad de Cienfuegos | ISSN: 1990-8644

Sporogonic phase
Inside the mosquito

Infected hepatocytes

Pre-erythrocytic phase
inside the liver

Schizonts

Asexual

" Trophozoite

=
Ruplured / Erythrocytic phase
Schizont inside erythrocytes. i
g
3

Figura 1. Plasmodiociclo de vida en dos huéspedes (vec-
tor: mosquito Anopheles hembra y humano)

Fuente: Esquema modificado del Departamento de Salud
y Servicios Humanos de EE. UU. de los CDC 2020

En la siguiente figura se ilustran los principals sintomas y
complicaciones causadas por Plasmodium falciparum y

Plasmodium vivax

P falciparum

+ Nifios v Adultos: Fisbra,
cefalea, navseas, vomitos,
malestar geneml, anamia
hamaolizis, hemaslutinacion,
dafio renal v cerabral,
vascolitiz. Nivel anormal d=
conciencia, falla
multisistémicay musrts.
Sindrome de dificoltad
respiratoria ageda (SDEA).
Complicacionss: Paludismo
Carabral

* Durante 2l embarazo:
Hiperparasitermia
hipoglucemia v edema

onar.

P viverx

* Mifios v adultos: Fisbre
periodica (ocurre alas 48
horas), escalofrios, sudores,
escalofrios, dolorde cabeza,
mialgias, artralgias, debilidad,
nasseas, vomitos. Sindrome
de dificoltad respiratona
severa. Complicacionss:
Ezplenomesalia (2 verces
ruptura esplénica)

* Durante el embarazo: aborto
Expml:fmu,a.ﬂ.euua?balupm
al nacer, parto pre tarmino

Figura 2: Caracteristicas clinicas presentadas en la infec-
cién por malaria causada por cepas de Plasmodium falci-
parum y Plasmodium vivax

Fuente: (Jadan-Solis et al, 2019)

Vacunas contra Plasmodium

La eficiencia y eficacia de las vacunas depende de una
serie de estudios tales como los mecanismos moleculares
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y celulares de invasion que utilizan los parasitos para in-
gresar alas células huésped, anélisis de los componentes
de la vacuna, dosis y forma de administracion y respuesta
inmune de los pacientes. Algunas de las principales es-
trategias utilizadas para la generacion de dichas vacunas
son: proteinas contra la fase preeritrocitaria, vacunas ate-
nuadas contra parasitos y vectores virales.

Vacunas preeritrociticas: Las vacunas preeritrociticas tie-
nen como objetivo obstruir Ios esporozoitos de manera ra-
pida y competente, justo después de la inoculacion en la
dermis antes del transito de los lechos capilares venosos
al higado. Como se previene la invasion de hepatocitos
es un asunto por dilucidar, pero lo méas probable es que
se logre a través de anticuerpos que opsonizan l0s espo-
rozoitos. El blanco principal de la vacuna es la proteina
circumsporozoite (CSP).

Vacuna SRT, S: RTS, S/ASO1 es la vacuna antipaludica
mas estudiada, publicitada y lider. Fue creado en 1987 y
fue desarrollado contra la malaria por P. falciparum. Los
primeros estudios en esta vacuna mostraron que los es-
porozoitos atenuados por radiacion demostraron protec-
cion contra la malaria. Posteriormente, el antigeno CSP se
identific6 como un objetivo de la respuesta inmune, por lo
que esta proteina fue secuenciada, clonada y analizada
con mayor detalle. A continuacion, se utilizé el antigeno
de superficie de la hepatitis B como matriz portadora para
la region de repeticion central CSP vy la region C-terminal,
que contenia epitopos de células T y B y un adyuvante
inmunogénico ASO1. La eficacia de esta vacuna esta li-
mitada por el polimorfismo en los epitopos de células Ty
sus respuestas de células T.

La vacuna RTS, S/ASO1 se encuentra actualmente en im-
plementacion piloto (fase 4) en Ghana, Kenia y Malawi
para abordar la seguridad en la salud publica. Después
de la eficacia mostrada en las pruebas de Fase 3 en pai-
ses africanos. El estudio registro 15.459 participantes,
contando 8.922 nifios de 5 a 17 meses de edad y 6.537
lactantes de 6 a 12 semanas de edad. Los resultados de
la fase 3 muestran una eficacia superior al 36 % en nifios
de entre 5y 17 meses de edad después de 4 dosis en-
tregado como una inyeccion liofilizada administrada por
via intramuscular. Sobre la seguridad de la vacuna, esta
vacuna conlleva un aumento de convulsiones febriles
dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacion, después
de 7 dias todos los sujetos se recuperaron y no mostraron
ningun segundo efecto.
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Tabla 4. Posible vacuna contra la malaria contra P. falciparum y P. vivax dirigida a la etapa de preeritrocitos durante el

ciclo asexual.

Vacuna Antigeno Auxiliar | Mecanismo de accion Estado
P. falciparum
. . Implementacion
. . Pf CSP (207- Inhibe la motilidad de los :
Estrategia en tiempo 395) & ASO1E esporozoitos, previene la piloto, fase 4 base
real, S HepBsAg invasion de hepatocitos de referencia de
farmacovigilancia
Estrategia en tiempo PfCSP (207-395) Inhibe la motilidad de los | Pruebas clinicas de
real, S & ASO1B/ it ' | fase 2b en 4
Regimenes de dosis ASO1E Qsporgzoclj osh, previene ia asc(ja, ) €N areas
fraccionadas HepBsAg invasion de hepatocitos endémicas
ChAd63 TRAMPA + YO epito- |y /n Inhibe el esporozoito Fase 2b pruebas
pos (CS, clinicas
LSA1, LSAG, STARP, motilidad, previene la inva- .
EXP1, pb9) ME-TRAP sion de hepatocitos En endemic areas
PfSPZ
(esporozoitos de Inhibe la motilidad de los | Pruebas clinicas de
PfSPZ X . . .
Vacuna organismo comple- AS01B lesporc/)zonos, previene la fase,2b_ en areas
to atenuados por invasion de hepatocitos endémicas
radiacion)
PICeITOS FMPO12 tCr:rI]TS?eSréglr%teelﬂzr) GLASE Eeborosoiton, oviona | Fase 1a pruebas
para ookinetesy ESpore P . clinicas
. invasion de hepatocitos
€SpOorozoitos)
Inhibe la motilidad de los Fase 1a oruebas
CSVAC CS esporozoitos, previene la e P
. I . clinicas
invasion de hepatocitos

Fuente: (Camargo et al, 2019).

Vacunas eritrociticas: El desarrollo de sintomas y complicaciones clinicas de la enfermedad aparece durante la infec-
cién parasitaria en estadio sanguineo. Por esa razén, es importante recibir vacunas que puedan prevenir complicacio-
nes como la muerte. Las vacunas eritrociticas actian sobre las proteinas de superficie de los merozoitos, que atacan
a los glébulos rojos, generando mimicos y adquiriendo inmunidad adquirida neutralizando anticuerpos que bloquean
la invasion y limitan la replicacion del parésito después de salir del higado controlando la parasitemia.

Vacunas MSP1, MSP2, MSP3 y GLURP: Este tipo de vacunas incluyen antigenos como proteina de superficie de mero-
zoito 1, 2y 3 (MSP1, MSP2 y MSP3); y la proteina rica en glutamato (GLURP), el principal epitopo de células B que se
encuentra durante el parasito en etapa sanguinea, su proposito es controlar la multiplicacion del parasito cooperando
con los receptores Fcyll en la generacion de anticuerpos IgG que reconocen los epitopos de globulos rojos. Existe evi-
dencia importante sobre las respuestas de anticuerpos contra MSP3 y GLURP en el sudeste de Asia con mas del 50%
de los resultados, MSP1 muestra resultados altos en Gambia, Sierra Leona y Ghana con baja parasitemia y ataques de
malaria. Sin embargo, el MSP3 ya es el Unico que permanece en fase Il de evaluacion.

Vacuna GMZ2: Esta vacuna corresponde a una combinacion hibrida entre la region N-terminal de GLURP vy la region
C-terminal de MSP-3, aplicada 3 veces con 1 mes por intervalo, actia produciendo altas cantidades de anticuerpos
citofilicos (IgG) contra GLURP y MSP- 3 antigenos que protegen de las caracteristicas clinicas presentes durante la
enfermedad mediante el proceso de inhibicion celular dependiente de anticuerpos (ADCI). Ha demostrado buena to-
lerabilidad, seguridad e inmunidad en las pruebas de Alemania y Africa, pero su eficacia aln es baja para ser utilizada
COMO una vacuna segura contra la malaria aprobada por salud publica, es necesario mejorar la formulacién o la posi-
bilidad de un adyuvante potente porque no completa un mayor protecciéon con inmunidad adquirida de forma natural.

Vacuna AMA1: Es creado por la proteina de superficie de los merozoitos del antigeno de membrana apical 1 (AMA1)
que se encuentra en el cuello de las roptrias durante las Ultimas cuatro horas del desarrollo del ciclo eritrocitario de
Plasmodium, que se considera un objetivo principal debido a la capacidad de activar la respuesta celular humoral y
mas fuerte. produciendo anticuerpos inhibidores del crecimiento del parasito que neutralizan AMA1 evitando que los
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merozoitos invadan los glébulos rojos. Incluye tres dosis aplicadas por inyeccion intramuscular durante dos meses.
Ademas, esta vacuna muestra proliferacion de células T y respuesta inmune humoral y celular. Sin embargo, los efec-
tos secundarios que presenta son eritema e hinchazon correspondientes a la hipersensibilidad. Por ello, es necesario
desarrollar mas estudios sobre el nUmero de dosis que se van a aplicar y el tiempo entre ellas.

Vacuna spf66: La vacuna SPf66 fue publicada por primera vez en 1987 por el cientifico colombiano Manuel Elkin
Patarroyo del Instituto Nacional de Inmunologia en Bogota. Es una vacuna quimica sintetizada creada para reducir
la cantidad de parasitos presentes en la sangre, o que lleva al desarrollo de inmunidad natural para Plasmodium
falciparum. Esta vacuna fue probada durante la década de los 90 demostrando su seguridad, inmunogenéticamente
y logros protectores, donde tres dosis de la vacuna donde bien tolerado en Tailandia y Colombia para Plasmodium
falciparum con 38-60% de eficacia. Sin embargo, nuevos estudios no mostraron evidencia de mayor proteccion contra
Plasmodium falciparum en Africa, donde aparecen nuevos episodios de malaria, ha mostrado una baja eficacia del
28% y no brinda proteccion en areas endémicas.

Por otro lado, se sugiere el uso de un nuevo adyuvante QS-21 en lugar del hidréxido de aluminio (alumbre) o adyuvante
de Freud que podria mejorar su funcionalidad y especificidad. Pero, el producto fabricado en EE. UU. probado para
SPf66 no era idéntico al colombiano, lo que sugiere la implementacion de procedimientos de estandarizacion adecua-
dos para obtener una comparacion correcta entre los resultados

Vacuna PvDBP: Es el Unico proyecto en desarrollo contra Plasmodium vivax, sus mecanismos corresponden a la pro-
duccion de anticuerpos que bloguean la interaccion con el ligando eritrocitario DARC. Pero permanece en el ensayo
clinico en humanos de fase 1 a pesar de que es el candidato mas prometedor.

Tabla 5: Posible vacuna contra la malaria contra Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax dirigida a etapas sangui-
neas durante el ciclo asexual

Vacuna | Antigeno | Adyuvantes | Mecanismo de accion | Estado
P. falciparum
MSP3 Proteina de merozoito Hidroxido de aluminio (AI(OH)3) | Inhibe la invasion de eritrocitos | Pruebas clinicas de fase 2
Superficie 3(MSP3)
MSP2 Superficie de proteina de merozoito 2 | Hidréxido de aluminio (AI(OH)3) | Inhibe la invasién de eritrocitos | Pruebas clinicas de fase 1
GLURP Proteina rica en glutamato (GLURP) Hidroxido de aluminio (AI(OH)3) | Inhibe la invasién de eritrocitos | Pruebas clinicas de fase 1
GMZ-2 Sr,\(jltseg; rica en glutamato (GLURP) Hidréxido de aluminio (AI(OH)3) | Inhibir la invasion de eritrocitos | Pruebas clinicas de fase 2
. . ASO1B ASO1A .
gifég/'m‘ (AA”,\t/'lgA‘jr;o de membrana apical 1 Hidréxido de aluminio (AOH)3) | Inhibir la invasion de eritrocitos S[)“ebas clinicas de fase
GLA-SE
P27A Proteina de malaria PFFO165¢ (P27A) | Hidroxido de aluminio (AOH)3) | 1 iiie 4 invasin de eritrocitos | Frueas olinicas de fase
GLA-SE 1a/1b
SE36 Domlnlg N—termlr)al del antigeno de Hidroxido de aluminio (AI(OH)3) Inhibir |a invasion de eritrocitos Pruebas clinicas de fase
repeticion de serina (SERAS) gel 1b
Chad63 Thb Homdlogo 25 de proteina de union a Inhibir la invasion de eritrocitos Pruebas clinicas de fase
+/- MVA RH5 reticulocitos (RH5) 1a
Inhibir el desarrollo de ooki-
pfs25 Proteina de superficie 25 nete en el intestino medio del Pruebas clinicas de fase 1
mosquito
VAR2CSA ) G - N Pruebas clinicas de fase
PRIMVAC fragmento Alhidrogel y GLA-SE Inhibir la invasion de eritrocitos 1a/1b
VARCSA . S > T Pruebas clinicas de fase
PAMVAC fragmento Alhidrogel GLA-SE GLA-LSQ Inhibir la invasién de eritrocitos 1a/1b
s - Reducir  los
SPfe6 Antigenos de merozoitos gg_rg: ido de aluminio (A(OH)3) Monto  de Clinico inactivo
parésito  ensangre
P. Vivax
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Dominio de union al receptor de pags glucgpira nosil lipidoe- . . .
PvDBP . f I " | mulsién estable adyuvante Inhibe el parasito Pruebas clinicas de fase 1
Vivax Proteina de union Duffy (GLA-SE)

Fuente: (Camargo et al, 2019).
Gametocitos Vacunas

Tabla 6: Posible vacuna contra la malaria contra P. falciparum y P. vivax dirigida a las etapas sexuales durante el ciclo
asexual

Proyecto vacuna | Antigeno | Adyuvantes Estado actual
P. falciparum
Pfa24 VLP Pfs25 Alhidrogel Fase 1 clinico
Fase 2 aclinico

Pfs25-EPA/Alhidrogel Pfs25 Fase 1b Clinico
Pfs230D1M- EPA/Alhidrogel y/o Pfs25/EPA/Alhidrogel Pfs25M Pfs230D1M Fase 1 Clinico

. Pfs25M -
Pfs230D1K- EPA/Alhidrogel y Pfs25-EPA/AS-1 Pfs 230D1M Fase 1 Clinico
ChAdB3 Pfs25=IMX313/MVA Pfs25-IMX313 Pfs25 Fase 1 a Clinico

. Fase I1

Pfs25 Pfs25 Montanida ISA51 1|2 ctivo- Clinico

Fuente: (Camargo et al, 2019).

Este articulo reviso el ciclo de vida y las posibles vacunas contra P. vivax y P. falciparum. En términos médicos, durante
las etapas eritrociticas, las caracteristicas clinicas representan interés de la salud publica y privada por la alta preva-
lencia de casos durante décadas. Por ello, es necesario erradicar la afeccion mediante vacunacion. Sin embargo, es
destacable establecer prioridades para las vacunas ya terminadas y aceptadas para su uso en cada una de las etapas
de desarrollo de plasmodium durante la transmision. RST, S es una vacuna preeritrocitica que previene la invasion de
hepatocitos correspondiente a la vacuna mas estudiada y probada (fase 4) en Ghana, Kenia y Malawi consiguiendo
alta eficacia con 4 dosis intramusculares con bajos efectos secundarios, excepto meningitis. Es importante resaltar
que esta vacuna no funciona contra la malaria grave.

Por otro lado, las vacunas eritrociticas contra la invasion de glébulos rojos representan una solucion para la evolucion
de los sintomas y complicaciones clinicas. Se estan evaluando varias cantidades de vacuna. Pero la mayoria de ellos
permanecen en estadios preclinicos que no garantizan su eficacia. SPf66 fue la primera vacuna contra la malaria ge-
nerada para el estadio eritrocitario que comenzdé con resultados efectivos, pero ya no se evalla ni investiga por su baja
eficacia en ensayos en EE.

Las vacunas creadas en base a MSP1, MSP2, MSP3 y GLURP contintan en evaluacién por su especificidad al para-
sito, pero es necesario mejorar la investigacion dado que solo MSP3 se encuentra en un alto nivel de ensayo clinico.
AMA-1 representa una vacuna desarrollada con buenos resultados en diferentes palses, pero es necesario seguir
demostrando su eficacia debido a los efectos secundarios que podrian retrasarse con éxito.

Solo existe un tipo de vacuna desarrollada para Plasmodium vivax PVDBP, que ha mostrado buenos resultados, pero se
encuentra en una fase baja de evaluacion. La vacuna mas desarrollada en esta etapa es la GMZ2 la cual funciona en
base a una combinacion entre MSP3 y GLURP debido a la evidencia demostrada durante cada evaluaciéon, donde su
interaccion presenta un importante nivel de respuesta frente al desarrollo de la enfermedad al bloguear los eritrocitos.

Segun lo planteado en la revision bibliografica, existen numerosas investigaciones respecto al tema de la prevencion
de la Malaria a través de vacunas, donde se ha conocido la efectividad de muchas. Pero aun existe poco nivel de co-
nocimiento e informacion de la poblacion, y en otros casos, se hace dificil el acceso a este tipo de tratamiento. Como
parte de los objetivos de esta investigacion, se propuso una estrategia educativa, que implique a los estudiantes y pro-
fesores de las ciencias de la salud, para posibilitar que llegue la informacion a la poblacion, en todas las comunidades
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del pals. Teniendo como premisa la politica que se viene estableciendo del "buen vivir", y los derechos constitucionales
de los ciudadanos en nuestro pais.

La estrategia educative propuesta tiene como objetivos fundamentales los siguientes:

1. Importancia de la vacunacion para prevenir la enfermedad

2. Brindar informacion en cuanto al uso indebido e irresponsible de medicamentos antipaliudicos
3. Promocion para la prevencion de vectores
4

Importancia de acudir consulta médica ante la aparicion de los sintomas, teniendo en cuenta la gravedad de esta
enfermedad

Los objetivos anteriores fueron expuestos en consulta a expertos bajo los siguinetes criterios para validar la propuesta
de intervencion educativa

1. Brinda la posibilidad de informar a la poblacion
Sencibiliza en cuanto a la importancia de la vacunacion para evitar la enfermedad
Posibilita implicar a los estudiantes en la difusion de la informacion

Involucra a todos los miembros de la familia en el proceso

ok~ WD

Permite el trabajo en equipos multidisciplinarios

El analsis a través del método AHP de Saaty quedd de la siguiente manera:

Tabla 7. Matriz A de comparacion por pares de los criterios

Criterios Criterio 1 Criterio 2 Criterio 3 Criterio 4 Criterio 5
Criterio 1 0 0.9 0.7 0.8 0.9
Criterio 2 1 0 1 0.9 0.9
Criterio 3 0.9 1 0 1 0.7
Criterio 4 0.5 0.7 0.6 0 05
Criterio 5 0.6 0.8 08 05 0
Suma 3.00 3.40 3.10 3.20 3.00

Fuente: consulta a expertos.

Tabla 8. Matriz Normalizada

Criterios Criterio 1 Criterio 2 Criterio 3 Criterio 4 Criterio 5 PESO
Criterio 1 0.00 0.26 0.23 0.25 0.30 0.21
Criterio 2 0.33 0.00 0.32 0.28 0.30 0.25
Criterio 3 0.30 0.29 0.00 0.31 0.23 0.23
Criterio 4 0.17 0.21 0.19 0.00 0.17 0.15
Criterio 5 0.20 0.24 0.26 0.16 0.00 0.17

Fuente: consulta a expertos.

El analisis realizado mediante expertos mostré un valor propio de 2.014147265, donde IC=-0.75 y RC= -0.67 resultan-
do consistencia, lo que indica que el método fue aplicado de forma adecuada.

El criterio de mayor peso obtenido fue el nimero 2, y en segunda posicion el criterio 3, que se traducen en:
1. Sencibiliza en cuanto a la importancia de la vacunacion para evitar la enfermedad
2. Posibilita implicar a los estudiantes en la difusion de la informacion

Para lograr mayor efectividad en la prevencion de la Malaria en las diferentes comunidades; se considerd de gran utili-
dad la aplicacion de este método educativo en las comunidades, debido a que este posibilita sencibilizar a la poblacion
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respecto a la importancia de participar en las campafas
de vacunacion que se lleven a cabo en el pais, ademas
de que los protagonistas de llevar a cabo la estrategia
seran en gran medida los estudiantes de las ciencias de
la salud, lo que contribuye a su desarrollo professional,
posibilitando la realacion con sus pacientes a través de la
medicina comunitaria y de prevencion de salud.

CONCLUSIONES

El desarrollo de vacunas contra la malaria avanza, pero
es necesario mejorar la investigacion e invertir en recur-
sos para ello, debido a la importancia de obtener una
vacuna totalmente aprobada que pueda desencadenar
en la poblacion la disminucion del nimero de pacientes
infectados por plasmodium.

Cada persona es vulnerable a ser infectada por cualquie-
ra de las manchas de los parasitos donde P. falciparum y
P. vivax se convierte en el parasito mas peligroso que se
desarrolla en un humano por un vector portador que afec-
ta los eritrocitos resultando en posibles enfermedades
que también afectan durante el embarazo. Sin embargo,
€s necesario seleccionar la vacuna que tenga mejor ac-
cion y resultados como RST, S durante la etapa preeritro-
citica que es la vacuna mas avanzada.

La propuesta de intervencion educativa en las comuni-
dades puede llegar a ser efectiva en la prevencion de
la Malaria, pues con esta se pretende sencibilizar a la
poblacién en cuanto a la importancia de la vacunacion
como medio més eficaz de evitar la enfermedad. Ademas
de que posibilita implicar a los estudiantes en trabajo co-
munitario, siendo ellos los principals agentes trasmisores
de la informacion, preparandoles para su futuro desarrollo
professional como promotores de salud en los lugares de
mas dificil acceso.
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