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RESUMEN

La malaria es una parasitosis causada por Plasmodium spp. y transmitida por los mosquitos
hembra del género Anopheles, siendo la especie mas importante P. falciparum por su letalidad
en Africa, en el Mediterraneo Oriental y en el oeste del Pacifico. La principal estrategia para
el control de la malaria es un diagnéstico rapido y adecuado seguido de un tratamiento
efectivo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda las terapias combinadas
basadas en la artemisinina como primera linea de tratamiento, sin embargo, la aparicion de
cepas resistentes a antimalaricos supone una gran amenaza para el control y la eliminacion
de la malaria, siendo imprescindible el desarrollo de nuevos farmacos. Por otro lado, las
estrategias de prevencion y/o eliminacion disponibles hasta el momento, aunque son eficaces,
no han sido suficientes, ya que la mayoria de los programas nacionales de control de la
malaria se centran en el control del vector y del parasito, sin tener en cuenta el componente
humano y el entorno. Ademas, se estan desarrollando nuevas estrategias, como los
mosquitos genéticamente modificados, la alteracién de la microbiota del vector y las vacunas
contra la malaria, que se distinguen en las vacunas eritrociticas, las vacunas que bloquean la
transmision y las vacunas pre-eritrociticas en funcion de la fase del ciclo biol6gico a la que se
dirigen. Desde el afio 2021, la OMS recomienda la administracion generalizada de la vacuna
pre-eritrocitica RTS,S/AS01 a la poblacion infantil de lugares con transmisién moderada o alta
de P. falciparum, lo que implicara una disminucién de los casos graves y mortales, pero debido
a su moderada eficacia a la hora de prevenir la malaria clinica, la busqueda de nuevas
vacunas es imprescindible. Por Ultimo, en la estrategia técnica mundial contra la malaria 2016-
2030 elaborada por la OMS se establecen hitos y objetivos a cumplir para el afio 2030,
centrandose en el fortalecimiento local de la atencién primaria de salud y la prevencion, el
diagndstico temprano y el correcto tratamiento de la enfermedad. Surgi6 para alcanzar la meta
3.3 de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de la Agenda 2030, cuyo objetivo es
acabar con las epidemias de enfermedades transmisibles como la malaria, la tuberculosis o
el SIDA, para garantizar una vida sana y promover el bienestar de todas las personas.



ABREVIATURAS

e ACT: Artemisinin combined treatment (terapia combinada basada en la artemisinina)

e BCC: Behaviour change communication campaigns (campafas de cambio de
comportamiento y comunicacion)

e BSV: Blood-stage vaccine (vacuna contra el estadio sanguineo)

e CDC: Centers for Disease Control and Prevention

¢ CRISPR: Clustered regularly interspaced short palindromic repeats

e CSA: Condroitin sulfato A

e CSP: Circumsporozoite protein (proteina del circumsporozoito)

e CSU: Cobertura sanitaria universal

o DTP: Diphtheria, tetanus and pertussis vaccine (vacuna contra la difteria, el tétanos y
la tosferina)

e GPI: Glicosilfosfatidilinositol

¢ HRP: Histidine rich protein

¢ IRS: Indoor residual spraying (rociado residual intradomiciliario)

¢ ITN: Insecticide-treated nets (mosquiteras tratadas con insecticidas)

o |PTi: Intermittent preventive treatment of infants (tratamiento preventivo intermitente
en lactantes)

e |PTp: Intermittent preventive treatment of pregnant women (tratamiento preventivo
intermitente en mujeres embarazadas)

e |IPTp-SP: Intermittent preventive treatment of malaria in pregnhancy using sulfadoxine-
pyrimethamine (tratamiento preventivo intermitente en mujeres embarazadas usando
sulfadoxina-pirimetamina)

o LAMP: Loop-mediated isothermal amplification (amplificacion isotérmica mediada por
bucle)

¢ LDH: Lactato deshidrogenasa

e LLIN: Long-lasting insecticide-treated nets (mosquiteras tratadas con insecticidas de
larga duracion)

e LSM: Larval source management (gestion de las fuentes de larvas)

¢ MDA: Mass drug administration (administracion masiva de medicamentos)

e MLEM: Model list of essential medicines (lista modelo de medicamentos esenciales)

e MPL: Monosfosforil lipido A

e NANP: Asparragina-alanina-asparragina-prolina

e NASBA: Nucleic acid sequence based amplification (amplificacion basada en
secuencias de acidos nucleicos)

e NVDP: Asparragina-valina-acido aspartico-prolina

e ODS: Objetivos de Desarrollo Sostenible

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

¢ PCR: Polimerase chain reaction (reaccion en cadena de la polimerasa)

e PEV: Pre-erythrocytic vaccines (vacunas pre-eritrociticas)

¢ PfGARP: P. falciparum glutamic acid-rich protein (proteina rica en acido glutamico de
P. falciparum)

e PMV: Placental malaria vaccine (vacunas contra la malaria placentaria)

e PfRH5: P. falciparum reticulocyte-binding protein homolog 5 (proteina homologa de
union a reticulocitos 5 de P. falciparum)

e PfSEA-1: P. falciparum Schizont Egress Antigen 1 (antigeno de salida del esquizonte
1 de P. falciparum)

e PfSPZ: P. falciparum sporozoites (esporozoitos de P. falciparum)



SMC: Seasonal malaria chemoprevention (quimioprevencién estacional de la malaria)
SP: sulfadoxine—pyrimethamine (sulfadoxina-pirimetamina)

TBV: Transmission-blocking vaccines (vacunas que bloguean la transmision)

TDR: Test de diagndstico rapido

UMT: Urine malaria test (test de deteccién de la malaria en orina)

WSV: Whole sporozoite vaccines (vacunas de esporozoitos enteros)



1.INTRODUCCION

A lo largo de la historia, la malaria ha sido una de las principales causas de enfermedad y
muerte en paises tropicales y subtropicales, pero los reiterados esfuerzos realizados para su
control han reducido su prevalencia a mas de la mitad®.

El altimo informe emitido por la OMS, estima que el nUmero de casos globales notificados en
el afio 2020 fue similar al del 2000 y que la incidencia de casos mantuvo una tendencia
descendente por el aumento de la poblacién en el Africa subsahariana. En la figura 1 se
aprecia que la incidencia se reduce de 81,1 casos por 1000 habitantes en riesgo en el afo
2000, a 56,3 en 2019, aumentando a 59 en 2020 debido a la interrupcién de los servicios
durante la pandemia de COVID-19. Ademas, la tasa de mortalidad disminuye
considerablemente, de 30,1 en el afio 2000 a 15,3 en 2020. A pesar de ser una enfermedad
prevenible y tratable, se estima que la malaria provocé en el afio 2020, 627000 muertes,
siendo el grupo mas vulnerable los nifios menores de 5 afios. La mitad de las muertes
ocurrieron en cuatro paises africanos, concretamente el 31,9% en Nigeria, 13,2% en la
Republica Democratica del Congo, 4,1% en la Republica Unida de Tanzania y 3,8% en
Mozambique®.
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Figura 1: a) incidencia de casos de malaria (casos por 1000
habitantes en riesgo) y b) tasa de mortalidad (muertes por
100000 habitantes en riesgo), afios 2000-2020,

En este escenario, la OMS ha aprobado la Estrategia Técnica Mundial contra la malaria 2016-
2030 con el objetivo de reducir la tasa de incidencia y mortalidad como minimo un 90% con
respecto a los valores de 2015, frenar la transmision en al menos 35 paises y evitar su
restablecimiento en los paises en los que ha sido eliminada®®. Asimismo, recomienda la
administracion masiva de la vacuna antipaliudica RTS,S/AS01 a la poblacién infantil en zonas
donde la transmision de P. falciparum es moderada o alta, lo que supondra una importante
disminucién de los casos graves y mortales®.



2. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es analizar por qué las estrategias de prevencién y/o control
utilizadas hasta el momento no han sido suficientes para la eliminacion global de la malaria y
estudiar el papel que desempefiaran las nuevas estrategias.

Se plantean los siguientes objetivos especificos:

e Describir tanto el parasito como el vector, ademas de las caracteristicas de la
enfermedad, el diagndstico y el tratamiento.

e Estudiar los métodos de control dirigidos a los cuatro elementos implicados en la
transmision de la malaria: el componente humano, el vector, el parésito y el entorno.

e Abordar las diferentes vacunas segun la fase del ciclo biolégico a la que se dirigen y
analizar la implicacion de la vacuna RTS,S/AS01 en la eliminacién de la malaria.

o Presentar la Estrategia Técnica Mundial contra la malaria 2016-2030 y cada uno de
los retos y desafios a los que se enfrenta.

3. METODOLOGIA

Para realizar este trabajo, se ha llevado a cabo una revision bibliografica utilizando diversas
fuentes de informacion. Por un lado, se han utilizado articulos procedentes de bases de datos
en internet como Pubmed, Cochrane y Dialnet, acotando la blsqueda entre los afios 2015-
2022 y mediante los operadores booleanos basicos AND y OR. Se han utilizado los siguientes

” ” o«

términos: “malaria”, “Plasmodium falciparum and biology”, “malaria and diagnosis”, “malaria
and RDT”, “antimalarial drugs”, “antimalarial medicines and ACT”, “malaria and CRISPR/Cas”,
“genetically-engineered mosquitoes and malaria”, “malaria transmission and environment”
“human behavior and insecticide treated nets”, “malaria vaccines”, “ RTS,S vaccine”,

“RTS,S/AS01”, “RTS, S or RTS,S/AS017, “RTS,S/AS01 efficacy”, “R21 vaccine malaria”.

Ademas, se han utilizado guias y documentos de la OMS y el Centers for Disease Control and
Prevention (CDC).

4. DESARROLLO

4.1 Biologia y enfermedad
4.1.1 El parasito Plasmodium

La malaria es una parasitosis causada por protozoos del género Plasmodium, transmitida por
la picadura de la hembra del mosquito Anopheles®.

Existen mas de 100 especies dentro del género Plasmodium que afectan a una gran cantidad
de vertebrados como reptiles, roedores y aves, sin embargo, solo 5 especies infectan al
hombre: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium
malariae y Plasmodium knowlesi. Estas especies difieren en su distribucion geografica, en las
manifestaciones clinicas que producen, en los patrones de resistencia a los medicamentos y
en su epidemiologia. P. falciparum es la especie mas prevalente y la causante de la mayor
parte de los casos graves que ocurren en Africa, en el Mediterraneo Oriental y en el oeste del
Pacifico®®):; por otro lado, en areas del Sudeste Asiatico, Cuerno de Africa y Sudamérica
predomina P. vivax(®.



4.1.2 El mosquito Anopheles

El género Anopheles estd formado por 430 especies, pero aproximadamente 30-40 son las
responsables de la transmisién del parasito. El éxito del desarrollo de Plasmodium spp. en el
mosquito depende de factores como la temperatura y la humedad ambiental.

Las especies mas importantes pertenecen al complejo Anopheles gambiae, formado por
algunos de los vectores mas importantes en la transmision de la malaria, como A. gambiae y
A. coluzzii. Ambos son antropofilicos, nocturnos y con comportamiento endofagico, pero sus
hébitats ecoldgicos son distintos. A. gambiae se inclina por lugares de cria temporales, como
charcos de lluvia y A. coluzzii prefiere los lugares de cria permanentes, como campos de
arroz. Otra especie relevante es A. arabiensis, que se alimenta tanto de sangre animal, como
humana y pica indistintamente en exteriores e interiores, dificultando su control con la
aplicacion de las estrategias actuales. En el disefio de métodos de control adecuados, es
imprescindible entender la biologia y el comportamiento del vector®,

4.1.3 Ciclo biolbdgico del parasito

Las diferentes especies de Plasmodium tienen ciclos de vida similares, con un artropodo como
vector y especificidad por un hospedador vertebrado. Se trata de un ciclo complejo (Figura 2);
la reproduccién sexual tiene lugar en los anofelinos, donde el paréasito se encuentra en forma
diploide (fase esporogdnica), mientras que la reproduccion asexual ocurre en el hospedador
vertebrado. En el humano, el parasito tiene dos estadios multiplicativos, uno en los hepatocitos
(fase exoeritrocitica) y otro en los eritrocitos (fase intraeritrocitica).

e Fase exoeritrocitica: con la picadura se inoculan los esporozoitos que son trasladados
por la circulacion periférica hasta el higado. Estos invaden las células hepaticas y forman
esquizontes que liberan merozoitos (esquizogonia), proceso que dura de dos a catorce
dias dependiendo de la especie de Plasmodium. En este estado de infeccion, el
huésped no presenta sintomas y, por lo tanto, la infeccién no puede diagnosticarse
mediante pruebas rutinarias. Cabe destacar que en las infecciones por P. vivax y P.
ovale, una proporcién de los esporozoitos se convierte en hipnozoitos, formas latentes
del parasito, pudiendo ocasionar recidivas meses 0 afios después de la infeccion
inicial ®®,

e Fase eritrocitica: los merozoitos se liberan al torrente sanguineo, donde invaden los
eritrocitos, comenzando nuevos ciclos de esquizogonia. Primero se convierten en
trofozoitos y después en esquizontes. Los esquizontes maduros producen merozoitos
que invaden mas gldbulos rojos. Este ciclo se denomina eritrocitico y se repite de forma
indefinida. Las manifestaciones clinicas corresponden a los efectos directos de la
parasitacion, la destruccion de globulos rojos y la respuesta del huésped, por ello, en
esta fase se realiza el diagndstico parasitologico. Algunos merozoitos no se convierten
en trofozoitos, sino que se diferencian en gametocitos, concretamente en
microgametocitos (forma sexual masculina) y macrogametocitos (forma sexual
femenina)®®,

e Fase esporogdnica: cuando un mosquito hembra se alimenta de la sangre de un
individuo infectado adquiere los gametocitos, llegando al intestino medio, donde se
diferencian en gametos masculinos y femeninos, fusiondndose para generar los cigotos.
Tras su maduracién, se transforman en oocinetos, los cuales atraviesan la pared
intestinal y se diferencian en ooquistes que se fijan en el intestino medio. Los ooquistes
se rompen liberando los esporozoitos a la hemolinfa, invadiendo las glandulas salivares,
que alcanzan un nuevo hospedador cuando se alimentan de su sangre®®).
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Figura 2: Ciclo biolégico de Plasmodium spp.®

4.1.4 Manifestaciones clinicas

La malaria se clasifica como no complicada, cuando no hay sintomas o son muy leves y grave,
si surgen complicaciones que pueden causar hasta la muerte. Los pacientes con infecciones
no_complicadas manifiestan sintomas inespecificos recurrentes como fiebre, escalofrios,
sudores, nauseas y vomitos, mialgias, dolor de cabeza y malestar general. En el caso de P.
falciparum, los picos febriles se conocen como fiebre terciana maligna y ocurren cada 48
horas, duracion del ciclo eritrocitario. Las manifestaciones de la malaria severa son anemia
grave, hemoglobinuria, anomalias en la coagulacién, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, hipotensién arterial causada por el colapso cardiovascular, insuficiencia renal aguda y
acidosis metabdlica que pueden provocar complicaciones como la malaria cerebral o la

muerte.

En las zonas de transmision estable o alta de malaria, se adquiere una inmunidad parcial, por
ello, aunque presenten parasitemia, es rara la enfermedad clinica en adolescentes y adultos,
siendo los lactantes, nifilos y embarazadas quienes estan mas expuestos a padecer malaria
grave y/o morir. En las areas de transmision inestable o baja, la adquisicion de la inmunidad
es tardia, por lo que la enfermedad clinica se observa en personas de todas las edades®®.

4.1.5 Diagnostico

La principal estrategia para el control de la malaria es un diagnostico rapido y adecuado
seguido de un tratamiento efectivo. Su objetivo es identificar los parasitos y/o antigenos en
las muestras de sangre de los pacientes sospechosos, para asi orientar el uso racional de
farmacos antimalaricos. La eficacia puede verse alterada por factores como la especie de
Plasmodium que causa la infeccién, el endemismo de las especies y la relacién entre los
niveles de transmision, la inmunidad y la migracion®,

El diagnostico clinico es Unicamente un diagnostico presuntivo que debe ser confirmado
mediante pruebas de laboratorio.

e El diagnéstico clinico se basa principalmente en el paroxismo febril. No hay ninguna
combinacion de signos o sintomas que distingan la malaria de otras causas que
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provoquen fiebre, por lo que éste tiene una muy baja especificidad®?. En lugares
endémicos, se sospecha que el paciente padece malaria si presenta una temperatura =
37,5 °C sin ninguna otra causa aparente. En zonas donde la transmision es estable o
durante el periodo de malaria estacional, también se debe sospechar en nifios con
palidez palmar o una concentracion de hemoglobina < 8 g/dL. En entornos donde la
incidencia de malaria es muy baja, el personal sanitario debe estar capacitado para
identificar a los pacientes que han podido estar expuestos a la enfermedad (por ejemplo,
viajeros a lugares endémicos sin medidas de proteccion) y tienen fiebre o antecedentes
de fiebre, antes de realizar un test parasitolégico™V,

o En el laboratorio, se utilizan diferentes métodos de diagndéstico como la microscopia, los
test de diagnéstico rapido (TDR), las técnicas moleculares y las seroldgicas, siendo la
microscopia y los TDRs los métodos de confirmacion recomendados por la OMS desde
20104V, La microscopia sigue considerandose el método de referencia en paises
endémicos. Proporciona un diagnéstico sensible y especifico, permite la cuantificacion
de la parasitemia y la identificacion de la especie y morfologia del parasito Los métodos
mas utilizados son la gota gruesa de sangre o Thick film, “gold standar” en pacientes
sintomaticos por su alta sensibilidad, y la extension fina de sangre o Thin film9(2 | a
necesidad de nuevos métodos mas sencillos y rapidos ha desencadenado el desarrollo
de los TDRs, técnicas inmunocromatograficas disefladas para detectar en sangre
antigenos parasitarios. Los mas utilizados son OptiMALR y DetermineR, que detectan la
proteina Il rica en histidina (HRP-II) especifica de P. falciparum y la enzima lactato
deshidrogenasa (LDH), respectivamente. Son sencillos de realizar e interpretar y no
requieren electricidad ni equipos especiales, pero su sensibilidad en la deteccion de
especies diferentes a P.falciparum es bastante limitada?, Ademas, la deteccién de
acidos nucleicos a través de técnicas moleculares, como la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), la amplificacion isotérmica mediada por bucle (LAMP) y la
amplificacién basada en secuencias de acidos nucleicos (NASBA), es muy sensible y
especifica, aunque no son apropiadas para el diagnéstico rutinario en lugares
endémicos por la escasez de recursos y la complejidad de las técnicas*?. Otro método
disponible es la deteccion de anticuerpos especificos en sangre a través de métodos
seroldgicos, pero no es lo suficientemente sensible ni especifica para ser valida como
método diagndstico, por lo que se utiliza en estudios epidemiolégicos y como técnica de
cribado®V.

Debido a las limitaciones de estas técnicas, se estan desarrollando nuevos métodos para
mejorar el diagnéstico, pruebas no invasivas que no requieren una muestra de sangre, sino
que detectan proteinas especificas de P. falciparum en saliva u orina. Los test de saliva
permiten el diagndstico de pacientes tanto sintométicos como asintomaticos, sin embargo,
deben confirmarse a través de microscopia debido a su variable sensibilidad. Por otro lado,
los test de orina (UMT) son asequibles y no requieren equipamiento o personal cualificado,
aungue los test comercializados Ginicamente detectan la proteina HRP-II de P. falciparum?),

4.1.6 Tratamiento

La quinina fue el primer tratamiento eficaz contra la malaria, aislado de la corteza del arbol de
la quina en el afio 1820. Posteriormente se han utilizado otros compuestos de origen natural
y sintético, como la quinacrina, cloroquina, mefloquina o halofantrina, pero su eficacia ha
disminuido con el paso del tiempo debido a la aparicién de cepas de Plasmodium resistentes,
por lo que su uso ha cesado o se ha restringido. En el caso de la quinina, desde el afio 2006



no se utiliza como primera linea de tratamiento, aunque se sigue empleando para el
tratamiento de la malaria grave en casos en los que no se disponga de otros farmacos®®.

Actualmente, en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (MLEM), figuran
catorce farmacos para el tratamiento curativo de la malaria y cuatro para el tratamiento
profilactico (Tabla 1)®4,

Tabla 1: Farmacos antimalaricos que

forman parte de la MLEM@4).

Farmacos
Amodiaquina
Artemeter
Artesunato

Dihidroartemisinina
Doxiciclina

Lumefantrina
Mefloquina
Piperaquina
Pirimetamina
Pironaridina
Proguanil
Quinina
Sulfadoxina
Sulfadoxina-pirimetamina (SP)

Las terapias combinadas basadas en la artemisinina (ACT) son las mas efectivas, utilizan un
derivado de la artemisinina en combinacion con uno o varios compuestos con mecanismos de
accion distintos. La artemisinina se aislé por primera vez en 1971, de la planta Artemisia annua
y demostro ser eficaz contra todas las formas multirresistentes de P. falciparum. Los derivados
de la artemisinina mas comunes son el artemeter y el artesunato, profarmacos que mediante
hidrélisis forman el metabolito activo, la dihidroartemisinina. El mecanismo de accién de la
artemisinina y sus derivados ha sido ampliamente debatido, siendo la teoria mas aceptada la
generacién de radicales libres que dafian las proteinas necesarias para la supervivencia del
parasito. Son farmacos dirigidos a la fase asexual del parasito y se conocen como
esquizonticidas, ya que inhiben el desarrollo del esquizonte®. Los farmacos con los que
combinar los derivados de la artemisinina en las ACT son:

e Derivados de la quinolina, como la amodiaquina, mefloquina y piperaquina. Son
farmacos esquizonticidas que interrumpen la fase eritrocitica del plasmodio.

e Lalumefantrina y pironaridina, también inhiben el estado esquizonte del parasito.

e La diana de la SP es la ruta biosintética del folato del parasito, dificultando la
reproduccion del parasito en el ciclo eritrocitico. Ademas, la pirimetamina tiene cierta
actividad esporozonticida, inhibiendo al plasmodio en la fase hepatica, por ello, SP se
puede utilizar como tratamiento profilactico y curativo®?,

El tratamiento a utilizar dependera de la edad del paciente y la gravedad de la parasitosis.
Debe durar como minimo tres dias para que el derivado de la artemisinina cubra dos ciclos
asexuales, eliminando asi la mayor parte de los parasitos y reduciendo la posibilidad de
desarrollar resistencias al farmaco asociado. El objetivo del tratamiento de la malaria no
complicada por P. falciparum es evitar la progresion a la enfermedad grave. Los lactantes,




nifios y adultos, excepto mujeres embarazadas en el 1" trimestre, se trataran con uno de los
siguientes ACT:

e Artemeter + lumefantrina (Coartem~)

e Artesunato + amodiaquina (Camogquine® o Coarsucam®)
e Artesunato + mefloquina (Artequin™)

e Dihidroartemisinina + piperaquina (Eurartesim®)

e Artesunato + SP

e Artesunato + pironaridina (Pyramax®)

Las mujeres en el primer trimestre del embarazo se trataran con quinina y clindamicina durante
siete dias, aunque en el segundo y tercer trimestre del embarazo, se utilizaran las ACT por su
relacion beneficio-riesgo favorable®?.

La tasa de mortalidad por malaria grave no tratada, en concreto la malaria cerebral, se acerca
al 100%, por ello el objetivo principal del tratamiento de la malaria_complicada por P.
falciparum es evitar la muerte del paciente. El tratamiento recomendado para adultos y nifios
(incluidos lactantes, mujeres embarazadas en todos los trimestres y mujeres lactantes) es la
administracion de artesunato via intravenosa o intramuscular, como minimo durante 24 horas
y una vez se tolera la medicacion oral se completa con ACT durante tres dias®b. Sin embargo,
en algunas ocasiones el tratamiento no es efectivo y puede provocar la reaparicién de los
sintomas, debido a la resistencia de los antimalaricos u otras causas, como pueden ser una
dosificacién incorrecta, la no adherencia al tratamiento, la calidad deficiente de los
medicamentos o el diagndstico erroneo del paciente.

Hoy por hoy, se han documentado resistencias a todas las clases de farmacos antimalaricos,
incluyendo los derivados de la artemisinina, lo que supone una gran amenaza para el control
y la eliminacién de la malaria. El inicio de resistencias puede retrasarse o incluso prevenirse,
mediante la combinacién de antimalaricos con diferentes mecanismos de accién y asegurando
altas tasas de curacion a través de la adherencia al tratamiento, no obstante, se necesitan
nuevos agentes para la prevencion y el tratamiento de todos los tipos de malaria®9®9),

4.2 Medidas para prevenir y eliminar la enfermedad

Desde el afio 2000, el acceso a las herramientas y estrategias de prevencion recomendadas
por la OMS se ha extendido, teniendo un gran impacto en la reduccién global de la
enfermedad®®. En la transmision de la malaria son importantes el componente humano, el
parésito, el vector y el entorno, los cuales la convierten en una enfermedad dindmica y
compleja que necesita un enfoque multidisciplinar para prevenir y alcanzar su eliminacién®?,

4.2.1 Métodos de control del vector

El control de los mosquitos es un componente fundamental dentro de las estrategias de
prevencion y ha sido decisivo para lograr su eliminacion en gran parte del mundo. Las
intervenciones utilizadas para el control del vector consisten en:

e Lautilizacion de mosquiteras tratadas con insecticidas (ITNs) o con insecticidas de larga
duracion (LLINS) que repelen, inhabilitan o matan a los mosquitos que entran en
contacto con el insecticida impregnado en la red. Proporcionan una barrera fisica,
protegiendo al individuo que duerme bajo ellas. Ademas, cuando se utilizan suficientes
mosquiteras, la supervivencia de las poblaciones de mosquitos se ve afectada,
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extendiéndose por lo tanto la protecciéon a todos los miembros de la comunidad. Solo
los piretroides, como la permetrina, estan aprobados para su uso por su baja toxicidad,
por lo que la OMS recomienda LLINs tratadas con piretroides para la prevencion y el
control de la malaria en areas con transmision continua, pero su amplia utilizacién esta
provocando la aparicion de resistencias. En consecuencia, en lugares donde los
principales vectores muestran resistencias a los piretroides, la OMS sugiere la utilizacion
de LLINs tratadas con una combinacion de piretroides y piperonil butéxido®98),

El rociado residual intradomiciliario (IRS) consistente en la aplicaciéon de un insecticida
de accién residual, seleccionado en funcion de la susceptibilidad de los vectores locales,
en superficies de descanso de los vectores (las paredes internas y los techos de las
casas). Desde 2019, la OMS recomienda el uso de IRS con un insecticida precalificado,
como los piretroides o carbamatos, en lugares con una transmision continua de la
parasitosis™?,

Ambas estrategias se dirigen a las poblaciones de mosquitos que se alimentan y descansan
en interiores, sin afectar a las que lo hacen en exteriores, por lo que son necesarias otras
intervenciones complementarias a las LLINS e IRS como®b(®:

La gestién de las fuentes de larvas (LSM) que actla en las masas de agua que son
potenciales habitats para las larvas Y.

Los repelentes de uso topico, ropa tratada con insecticida y repelentes nebulizables que
se han propuesto para proteger a grupos especificos dentro de una poblacién, como
personas que trabajan al aire libre o refugiados, y grupos de alto riesgo, como las
embarazadas. Aunque estas medidas pueden ser beneficiosas a nivel personal, no son
avaladas por la OMS como intervencién a nivel comunitario en zonas con transmision
continua de malaria®b,

La OMS recomienda priorizar la distribucién y cobertura 6ptima de ITNs o IRS en lugar de
combinarlas. Ademas, propone la aplicacién regular de larvicidas como intervencién
complementaria, donde la cobertura con ITNs o IRS es Optima y los habitats acuaticos
escasos, fijos y localizables®V. A pesar de ello, las emergentes resistencias de los mosquitos
a los insecticidas en respuesta a las LLINs e IRS han llevado al planteamiento de tres
estrategias alternativas®®:

La nebulizacién consistente en liberar repelentes de accion rapida como estrategia para
disminuir la cantidad de mosquitos adultos en viviendas y al aire libre. Sin embargo, la
OMS sugiere no utilizarla como método preventivo o de control en lugares con
transmision continua debido a la corta duracion de su accién y la falta de evidencias
sobre su impacto contra la enfermedad®?,

La utilizacion de mosquitos genéticamente modificados con el objetivo de reemplazar
y/o suprimir las poblaciones®. Las estrategias de reemplazo de las poblaciones de
mosquitos implican la introduccion de ADN modificado y/o la manipulacion de genes
para inhibir la replicacion del parasito y asi reducir la competencia del vector. Se realiza
mediante impulsores genéticos, el mas prometedor es el CRISPR/Cas (clustered
regularly interspaced short palindromic repeats), un sistema de origen bacteriano que
obtiene poblaciones incapaces de transmitir los plasmodios??@Y, Por otro lado, la
supresion de las poblaciones de mosquitos reduce la poblacién de anofelinos hasta el
punto de no ser capaces de mantener la transmision del plasmodio, en este caso, la
modificacion genética se realiza para reducir el nimero o la fertilidad de los mosquitos
hembra®®@%, En ambas estrategias, los impulsores genéticos utilizados representan
una poderosa herramienta para interrumpir la transmisién de la enfermedad por su
especificidad de especie y el requerimiento de infraestructuras minimas®?.
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e La interaccién de ciertos microorganismos del microbioma del vector con Plasmodium
ha demostrado que puede afectar al desarrollo del parasito y al establecimiento de la
infeccion, por ello, la modificacion de la microbiota del anofelino brinda una novedosa
herramienta para el control de los vectores®.

4.2.2 Estrategias para el control del parasito

Las principales estrategias utilizadas para el control de las diferentes especies de Plasmodium
son la quimioprevencion y la administracion masiva de medicamentos (MDA), aunque en los
altimos afios, la busqueda de nuevas intervenciones se ha centrado sobre todo en el
desarrollo de vacunas, las cuales se desarrollan en el apartado 4.3,

La guimioprevencion consiste en el uso de farmacos antimalaricos, solos o en combinacion,
como método profilactico y tratamiento preventivo®- Los métodos profilacticos consisten en
la utilizacién de farmacos que inhiban el desarrollo de la fase hepéatica (profilaxis causal) o
maten los estadios asexuales del plasmodio (profilaxis supresiva). Los profilacticos causales
pueden suspenderse poco después de abandonar una zona endémica, mientras que los
supresores deben tomarse durante al menos cuatro semanas para poder eliminar los estadios
asexuales que emergen del higado después de la exposicién. Por otro lado, los tratamientos
preventivos evitan la enfermedad al conseguir niveles terapéuticos del antipaltdico en sangre.
Requieren la administracion de un tratamiento completo durante el periodo de mayor riesgo
de contraer la enfermedad. Dado que la malaria durante el embarazo ocasiona importantes
riesgos para la madre, el feto y el recién nacido, la OMS recomienda incluir en zonas
endémicas el tratamiento preventivo intermitente en mujeres embarazadas (IPTp), en
lactantes (IPTi) y la quimioprevencion estacional de la malaria (SMC):

e EI IPTp implica la administracién de SP a todas las mujeres en su primer o segundo
embarazo como parte de la atencion prenatal en zonas de moderada-alta transmision
de Africa. El tratamiento debe comenzar en el segundo trimestre y las dosis deben
administrarse con un intervalo de al menos un mes, con el objetivo de garantizar que se
reciban al menos tres dosis.

e EIIPTi se administra en las zonas donde la transmision de malaria es moderada o alta
y la resistencia a SP es < 50%. Consiste en la administraciéon de SP a lactantes (< 12
meses de edad) como parte del Programa Ampliado de Inmunizacion, junto con la
segunda y tercera ronda de vacunacion contra la difteria, tétanos y la tosferina (DTP) y
la vacunacién contra el sarampidn. Se administra, por lo general, a las diez semanas, a
las catorce semanas y a los nueve meses de edad.

e La SMC consiste en la administracion intermitente de tratamientos completos de un
antimalarico con el objetivo de mantener concentraciones terapéuticas en la sangre para
prevenir la enfermedad. En toda la subregion del Sahel, la mayor parte de la morbi-
mortalidad infantii se produce durante la temporada de lluvias, que dura
aproximadamente tres-cuatro meses, por lo que se recomienda la administracion
mensual de amodiaquina junto con SP a nifios menores de seis afios. En estos casos,
esta desaconsejada la administracién concomitante de IPTi y SMC?1@8),

La MDA consiste en administrar un ciclo terapéutico completo de farmacos antimalaricos,
independientemente de la presencia de sintomas o infeccidén, a una poblacién definida. Su
objetivo es administrar concentraciones terapéuticas a la mayor parte de la poblacién para
curar las infecciones asintomaticas, prevenir la reinfeccidon post-tratamiento y reducir la
transmision. En los dltimos afios, también se ha utilizado como estrategia para reducir la
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morbi-mortalidad en epidemias y emergencias sanitarias. Para que la MDA tenga éxito, hay
gue garantizar una alta cobertura y adherencia de la poblacion objetivo (= 80%), lo que
requiere un alto nivel de compromiso y participacion de la comunidad. La distribucién puerta
a puerta suele ser preferible a la distribucién centralizada en un lugar fijo, y el tratamiento
directamente observado, siempre que sea posible, es la mejor manera de garantizar la
adherencia al tratamiento. Esta estrategia debe considerarse una intervencion limitada en el
tiempo por su posible contribucion al desarrollo de resistencias y por la necesidad de estudios
gue evallen su impacto a largo plazo. La OMS Unicamente recomienda su Uso en areas que
se acercan a la eliminacién, en epidemias y en situaciones de emergencia sanitaria@,

4.2.3 Métodos de control ambientales

La malaria se rige por diversos factores ambientales que intervienen en la distribucion,
intensidad de la transmision y estacionalidad de la parasitosis. Los determinantes
medioambientales se clasifican en dos grandes grupos:

o Factores ambientales vy del entorno natural, como el clima (temperatura, humedad y
pluviometria), la calidad del suelo, los tipos de vegetacion, los rios, la elevacion y
pendiente de una zona concreta, la presencia de depredadores del mosquito y las larvas
e incluso los desastres naturales.

e Transformacion del medioambiente por el ser humano a través de la deforestacion, los
patrones de crecimiento urbano o los grandes proyectos de desarrollo, como la
construccién de una presa o una carretera. Algunos de estos cambios realizados por los
humanos contribuyen a reducir el nUmero de habitats de cria, por lo que pueden ser
positivas, pero muchas tienen el efecto contrario.

Las politicas que abordan el medioambiente estan destinadas a reducir el nimero de habitats
de reproduccion de los vectores o a reducir el contacto humano-vector y se pueden agrupar
en tres tipos de actividades:

¢ Las alteraciones permanentes del medioambiente que suelen requerir mucho trabajo e
inversion, pero son definitivas, por ejemplo, la construccion de un desaguie o la cobertura
del almacenamiento del agua reducen los lugares de cria de los mosquitos.

e La manipulacién del medioambiente mediante actividades recurrentes, como la
regulacion del nivel de agua en los embalses, eliminacién de la vegetacion de las masas
de agua, el riego intermitente y la forestacién/deforestacion. Un aspecto clave es
involucrar a la comunidad, ya que promueve la continuidad de las intervenciones.

e Modificacidn de las viviendas para que sean mas resistentes a los mosquitos o_traslado
y asentamiento de comunidades enteras alejandolas de los vectores.

Estas intervenciones son eficaces, rentables y tienen efectos a largo plazo, sin embargo, se
necesita una gran cantidad de capital y la cantidad de recursos necesarios estan por encima
de los recursos financieros disponibles®®®7),

4.2.4 Métodos de control sociales, culturales y conductuales

Los determinantes sociales como la demografia, la cultura, la educacién, el comportamiento,
los patrones migratorios, los conocimientos acerca de la enfermedad, las caracteristicas
socioecondmicas y la politica, afectan a la aceptacién y la eficacia de las intervenciones de

10



control y eliminacién. Ademas, muchos de estos factores no son estaticos, sino que se
adaptan a la presion o a las nuevas condiciones locales, lo que supone retos adicionales para
el control de la enfermedad®®@". Por ejemplo, el comportamiento, repercute en la eficacia de
las estrategias de control del vector, como el uso de ITNs y LLINs, por ello, la principal
intervencion son las campafias que promueven el cambio de comportamiento y la
comunicacion (BCC). Su adaptacion a nivel local es especialmente importante para promover
cambios efectivos y sostenibles, pero siguen siendo un reto para muchos programas
nacionales de control de la malaria®®.

4.3 Nuevas estrategias para la eliminacion de la malaria: vacunas

Las estrategias de tratamiento y prevencién disponibles hasta el momento han reducido la
carga mundial de la parasitosis, pero la creciente aparicion de resistencias, ha acelerado el
desarrollo de una vacuna eficaz®®,

La inmunidad natural contra la malaria se
desarrolla en habitantes de zonas endémicas, WO
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4.3.1 Vacunas eritrociticas o vacunas contra el estadio sanguineo (BSV)

Actlan cuando los merozoitos se liberan desde los hepatocitos a la sangre, deteniendo asi la
invasion de los glébulos rojos e impidiendo la reproduccion asexual del plasmodio®. El
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desarrollo de este tipo de vacunas se ha centrado en un reducido nimero de antigenos,
concretamente proceden de la superficie de los merozoitos, de la membrana eritrocitaria y
placentarios, estando limitado por la pequefia fraccion de tiempo en el que los merozoitos son
accesibles a los anticuerpos, el elevado polimorfismo antigénico, las distintas vias de invasion
y el gran nimero de parésitos a los que se dirigen. Entre 2000-2015, se completaron treinta
ensayos con estas, la mayor parte dirigidos a los antigenos de superficie de los merozoitos,
como MSP1, AMAL, EBA-175, GMZ2 y MSP3. Los resultados mostraron escasa evidencia de
proteccién contra la infeccion humana controlada o contra la infecciéon natural, por lo que
estudios posteriores se han centrado en la identificacion de nuevos antigenos y en la
perfecciéon de las dianas existentes, como la proteina homéloga de union a reticulocitos 5 de
P.falciparum (PfRH5) y el complejo AMA1-RON2(®, Un antigeno de superficie de la
membrana eritrocitaria, es la proteina rica en acido glutamico de P. falciparum (PfGARP). En
estudios preclinicos, los anticuerpos contra este antigeno inducen la muerte celular de los
trofozoitos in vitro y los anticuerpos adquiridos tras la vacunacioén se relacionan con el control
de la parasitemia y la proteccién contra la malaria grave, confiriendo una proteccién parcial.
Ademas, la salida del parasito de los eritrocitos también se ha identificado como un objetivo
de los anticuerpos protectores. En ensayos preclinicos se ha demostrado que los anticuerpos
se unen al antigeno de salida del esquizonte de P. falciparum 1 (PfSEA-1), deteniendo la
ruptura del esquizonte de P. falciparum@®. Por dltimo, las vacunas contra la _malaria
placentaria (PMV) se dirigen al antigeno VAR2CSA que se une al condroitin sulfato A (CSA),
guedando secuestrados exclusivamente en la placenta e induciendo anticuerpos que
bloquean la union del parasito a CSA. En los ultimos siete afios, se han realizado los primeros
ensayos en humanos que demuestran que dos candidatos, PAMVAC y PRIMVAC, son
seguros, bien tolerados e inducen anticuerpos protectores, aunque los investigadores
plantean nuevas hipotesis que mejoren la reactividad cruzada provocada por PRIMVAC®®),

4.3.2 Vacunas que bloquean la transmision (TBV) del P. falciparum

Incorporan antigenos de superficie de las formas sexuales del parasito, de los gametos y de
los cigotos, induciendo anticuerpos que impiden la reproduccion sexual del parasito, evitando
asi la transmisién humano-mosquito®®. Los antigenos mejor estudiados son las proteinas de
superficie de gametocitos humanos (Pfs230 y Pfs48/45) y las proteinas de superficie del cigoto
expresadas tras la fecundacion en el mosquito (Pfs25 y Pfs28)?®), En estudios preclinicos
comparativos, anticuerpos contra Pfs25 y Pfs230 han mostrado actividad litica contra
gametocitos de P. falciparum, sin embargo, ambas proteinas muestran baja inmunogenicidad
como monomeros, por lo que se han desarrollado vacunas conjugadas, como la Pfs25H-
EPA/Alhydrogel®, que ha demostrado ser bien tolerada e inducir actividad sérica significativa,
bloqueando la transmision del plasmodio a los mosquitos en ensayos de alimentacién por
membrana®®®@9, Respecto al antigeno Pfs48/45, esta unido al glicosilfosfatidilinositol (GPI) en
los gametos masculinos y femeninos, formando un complejo con Pfs230. Las proteinas
generan anticuerpos que bloquean la transmisién en roedores, pero para comprobar si la
combinacién de ambas puede ser mas potente que si se utilizan individualmente, se han
disefiado proteinas quiméricas compuestas por fragmentos de Pfs48/45 y Pfs230. En ensayos
preclinicos se ha observado que tanto los fragmentos individuales de los antigenos, como las
proteinas quiméricas expresadas en Lactoccus lactis, producen altos niveles de anticuerpos,
pero resaltar que la respuesta con una de las proteinas quiméricas, denominada Pro+I-6C, es
tres veces superior@®Go),
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Los retos actuales en el desarrollo de estas vacunas es alcanzar una respuesta adaptativa
suficiente como para mantener niveles elevados de anticuerpos a lo largo del tiempo, asi como
una amplia cobertura para alcanzar la inmunidad de rebafio®®,

4.3.3 Vacunas pre-eritrociticas (PEV)

Inducen anticuerpos contra los antigenos de superficie de los esporozoitos inoculados por los
vectores, impidiendo la invasion de los hepatocitos, por lo tanto, detienen la progresion de la
fase pre-eritrocitica. Ademas, se dirigen y atacan los hepatocitos infectados, evitando la
liberacion de merozoitos al torrente sanguineo. Los hepatocitos infectados, a diferencia de los
eritrocitos infectados, expresan antigenos capaces de inducir células T, por ello las PEV se
consideran las vacunas mas eficaces contra la malaria. Existen dos tipos de vacunas pre-
eritrociticas, las vacunas de esporozoitos enteros y las vacunas de subunidades
antigénicas®@@®),

Las vacunas de esporozoitos enteros (WSV) consisten en esporozoitos vivos que una vez
entran en el higado, se desarrollan parcialmente induciendo una amplia respuesta inmunitaria
que incluye células T CD4", células T CD8* y anticuerpos®®®, En 1970, se demostré la
eficacia protectora de las vacunas de esporozoitos enteros atenuados por radiacion en
humanos, aunque a pesar de conferir inmunidad en humanos, la atenuacién por radiacion se
consider6 poco practica para el desarrollo de una vacuna, retrasando la realizacién de
ensayos hasta el afio 2010. Un gran avance en el desarrollo de las WSV es la vacuna PfSPZ,
que trata de esporozoitos irradiados de P. falciparum (PfSPZ) purificados, asépticos y
criopreservados, cuya administracion intravenosa ha logrado altos niveles de inmunidad en
ensayos clinicos de fase Il. Otras estrategias utilizadas para el desarrollo de WSV son la
administracién concomitante de la vacuna sin atenuar con un antimalérico o la atenuacion
genética®@8),

Las vacunas de subunidades antigénicas se diseflan a partir de componentes de
esporozoitos. Una diana importante en el desarrollo de estas vacunas es la proteina del
circumsporozoito (CSP), que se expresa en la superficie de los esporozoitos de diferentes
especies de Plasmodium®, Esta formada por una region N-terminal que contiene un péptido
sefal y la region I, un segmento central, compuesto en su mayoria por asparragina-alanina-
asparragina-prolina (NANP) y asparragina-valina-acido aspartico-prolina (NVDP) y dos
secuencias conservadas (Regiones | y 1), como se indica en la figura 4. La regién central
constante contiene los epitopos responsables para inducir las células B y las regiones
variables son los responsables de la induccion de células T CD4* y CD8* (Figura 4)@@2),
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Figura 4: Estructura primaria de CSP y RTS,S. CSP: RI, Regioén I; RIl, Region II; TSR, dominio de
repeticién de trombospondina; los recuadros grises indican las secuencias de sefial y anclaje de GPI;
los recuadros azules indican los epitopos de las células T. RTS,S: Porcién de CSP fusionada a un
antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg)(rojo), combinada con HBsAgs adicionales (gris) para
formar el inmundgeno final®®,
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La primera vacuna se genero con subunidades antigénicas basada en la region de repeticion
inmunodominante de CSP. Para aumentar el titulo de anticuerpos, se utilizaron adyuvantes
como el monofosforilol (MPL) y el extracto de pared celular de Mycobacterium, ademas de
nuevos sistemas de transporte como los liposomas y las emulsiones oil/water, pero debido a
su limitada eficacia se fusion6 una porcion de las repeticiones CSP, concretamente (NANP)s,
a HBsAg. Las particulas (NANP)is-HBsAg demostraron ser potentes inmundgenos en
animales y cuando se adyuvaron con alumbre en ensayos clinicos de fase |, dieron lugar a
una fuerte respuesta mediada por anticuerpos en algunos de los voluntarios®®©2),

Se redisefié el constructo (NANP)1s-HBsSAg para incluir la mayor parte de la region C-terminal
de CSP y asi incluir la mayoria de los epitopos de células T. Como se muestra en la figura 4,
la nueva proteina de fusion CSP-HBsAg se denomind RTS para indicar la inclusion de la
region central de repeticiones CSP (R), los epitopos de células T (T), y una porcion del
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (S), que se ensambla con HBsAg libre (S)
formando las particulas RTS,S#9C%, Dado que la inmunizacién con RTS,S adsorbida en
alumbre y formulada con MPL, s6lo protegié a 2 de los 8 voluntarios en los ensayos de fase
I, se formulé como emulsion oil/water con MPL y QS21 (potente saponina), denominandose
esta vacuna RTS,S/AS02. Se realizdé un ensayo clinico de fase Ila comparando la vacuna
RTS,S/AS02 con RTS,S formulado con alumbre y MPL o RTS,S como emulsién o/w sin
inmunoestimulantes, correspondiendo los mejores resultados a la vacuna RTS,S/AS02,
aunque, no se alcanzé una inmunidad duradera®@@®),

Se realizaron estudios de seguimiento en adultos y nifios en lugares endémicos para evaluar
la seguridad y la eficacia contra la infeccién natural. Con las vacuna RTS,S/AS02 y la vacuna
RTS,S formulada con ASO01, adyuvante liposomal que contiene MPL y QS21. Ambas
formulaciones fueron seguras en todos los grupos de edad, pero RTS,S/AS01 genero
respuestas mediadas por anticuerpos superiores®®, por lo que se realizaron ensayos clinicos
de fase Il y Ill ademas de estudios piloto de vacunacion. Concretamente, en el periodo de
2003 a 2004, se realizé un ensayo clinico en fase llb aleatorizado, controlado, doble ciego en
mas de dos mil niflos de 1-4 afios en el sur de Mozambique con la vacuna RTS,S/AS02.
Durante los seis meses posteriores a la vacunacion, la incidencia disminuyé un 37% vy la
eficacia de la vacuna fue del 27% para los episodios clinicos y del 58% para los casos graves.
Doce meses después, la eficacia fue del 29% y del 39%, respectivamente. Otros ensayos
posteriores en fase Ilb, doble ciego en Africa, mostraron proteccion significativa en lactantes,
con una eficacia del 65% durante los primeros seis meses tras la vacunacion @9,

La eficacia de RTS,S/AS01 se evalu6 desde 2009 hasta 2014 en un ensayo clinico en fase lll,
aleatorizado, controlado, doble ciego en 8922 nifios y nifias (5-17 meses) y 6537 lactantes (6-
12 semanas) en siete paises africanos. El programa de vacunacion consistia en administrar
tres dosis iniciales a los 0, 1 y 2 meses, seguidas de una cuarta dosis de refuerzo a los 20
meses. La administracion de las tres primeras dosis proporcion6 una eficacia contra la malaria
clinica del 28% en la poblacién infantil y del 18% en lactantes después de un seguimiento de
48 y 38 meses, respectivamente. Con la dosis de refuerzo, la eficacia aumentd un 36% en
nifios y un 26% en lactantes, pero disminuy6 con el tiempo. Sin dosis de refuerzo, el riesgo
de malaria grave aumentd al final del ensayo, sobre todo en zonas de alta endemicidad. La
menor eficacia en lactantes podria deberse a la interaccibn con otras vacunas
coadministradas, la presencia de anticuerpos anti-CSP maternos y la inmadurez del sistema
inmunitario®¥. Un estudio de extensién en fase Ill demostré que la proteccion a lo largo de
siete afios, disminuia un 4% con el régimen de tres dosis, por lo que el efecto protector de
esta vacuna es de corta duracion y depende de la intensidad de la transmision©®.
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La informacion existente con respecto a la vacunacion en adultos es limitada. En Gambia, la
inmunizacién con RTS,S en ensayos controlados aleatorizados, indujo proteccion de corta
duracion en el 34% de los vacunados, mientras que en Kenia no se observo proteccion
significativa®V).

En 2015, la Agencia Europea del Medicamento (EMA), considera que la vacuna RTS,S/AS01
tiene un perfil de seguridad aceptable®). En consecuencia, la OMS ha comenzado un
programa de implementacion de vacunas contra la malaria (MVIP) mediante la realizacion de
un estudio piloto de vacunacién en nifios de 5-17 meses de Kenia, Ghana y Malawi. El
programa de vacunacion consta de cuatro dosis. A los lactantes se les administra a las 6, 10
y 14 semanas de edad y en el caso de los nifios, la dosificacion comienza entre los 5y los 17
meses, realizandose en intervalos mensuales. La cuarta dosis, dosis de refuerzo, se
administra 18 meses después de la tercera dosis en ambos grupos de edad®”. Se trata de un
programa exitoso a nivel operativo por la integracién de RTS,S/ASOl1 en el sistema de
inmunizacion rutinario. A pesar de las dificultades derivadas de la pandemia de COVID-19, se
observd gran aceptacion de la vacuna en los tres paises. En consonancia con estudios
anteriores, RTS, S/AS01 redujo el 30% la incidencia de la malaria severa, ademas de disminuir
significativamente los ingresos hospitalarios®®, por ello, la OMS aprobé formalmente la
vacuna RTS,S/AS01 el 6 de octubre de 2021. Estos estudios piloto continuaran hasta 2023
para evaluar la proteccion contra la muerte y calcular el valor afiadido de la cuarta dosis de la
vacuna®,

Por otro lado, se estan desarrollando vacunas RTS,S de nueva generacién que mejoren la
eficacia protectora contra las cepas de P. falciparum genéticamente distintas. Recientemente,
se ha llevado a cabo un ensayo de fase IIb usando la nanoparticula R21 en nifios de Burkina
Faso, en el que los resultados iniciales indican que un afio después de tres inmunizaciones,
la vacuna confiere un 77% de proteccion contra la forma grave de la enfermedad. Los nuevos
ensayos de la vacuna R21 en lugares con diferentes intensidades de transmisiéon, deben
proporcionar informacion completa sobre su eficacia en comparacion con la RTS,S®9,

Por ultimo, una estrategia nueva en el desarrollo de las vacunas contra la malaria consistira
en la obtencion de una vacuna multiestado, a través de la combinacién de vacunas que actdan
sobre diferentes partes del ciclo biol6gico de Plasmodium, permitiendo obtener una proteccién
aditiva o sinérgica®.

4.4 Estrategia Técnica Mundial contra la malaria 2016-2030

La OMS vy los expertos en la enfermedad pretenden conseguir un mundo sin malaria, por lo
que la Asamblea Mundial de la Salud elabor6 en el afio 2015 la Estrategia Técnica Mundial
contra la malaria 2016-2030, donde se establecen objetivos globales a conseguir para el afio
2030, asi como los hitos que permiten medir el progreso alcanzado en los afios 2020 y 2025
(Tabla 2).
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Tabla 2: Objetivos, hitos y metas de la Estrategia Técnica Mundial contra la malaria 2016-2030(4).

OBJETIVOS HITOS METAS
2020 2025 2030
1. Redudr las tasas de mortalidad por malaria en todo Al menos un Al menos un Al menos un
el mundo en comparacidn con las de 2015 40% 5% 0%
2 Redudr la incidenda de casos de malaria en todo el Al menos un Al menos un Al menos un
mundo en comparadion con la de 2015 40% /5% 0%
3. Himinar la malaria en los paises en los que seguia Por ko menos Por lo menos Por lo menos
habiendo transmisidn de la enfermedad en 2015 10 paises 20 paises 35 paises

Restablecimiento
evitado

Restablecimiento
evitado

R.establecimiento
avitado

4 Prevenir d restablecimiento de la enfermedad en
todos los paises sin malaria

Para acelerar el progreso hacia la eliminacién, la OMS incentiva a los paises afectados a
maximizar la implementacion de las estrategias recomendadas para mejorar su eficacia y
prevenir las muertes por malaria. Este marco estratégico en el que se define un camino claro
y ambicioso para los préximos diez afios, debe ser la base de las estrategias que forman parte
de los programas nacionales contra la malaria, con la finalidad de controlar y eliminar la
enfermedad

Para lograr estas metas, se fijan tres pilares, junto con dos elementos de apoyo que guian las
labores mundiales para alcanzar la eliminacion de la malaria:

e Pilar 1. Asegurar el acceso a la prevencion, el diagnéstico y el tratamiento como parte
de la cobertura sanitaria universal (CSU). Los programas nacionales en las zonas de
moderada a alta endemicidad deben garantizar un acceso equitativo y sin dificultades
economicas al paquete de intervenciones recomendado por la OMS para asi poder
reducir drasticamente la morbi-mortalidad.

e Pilar 2. Agilizar los esfuerzos para alcanzar la eliminacion y lograr el estado exento de
malaria. En lugares donde la transmision es baja, es importante intensificar los esfuerzos
para detener infecciones en areas geograficamente definidas, por lo que sera
indispensable centrarse en la lucha contra los parasitos y los vectores, guiandose por la
deteccidn activa y el estudio de casos como parte del programa de vigilancia y respuesta
a la malaria.

e Pilar 3. Convertir la vigilancia de la malaria en una intervencion clave. Es fundamental
para la planificacion y ejecucion de los programas, ademas de ser un factor fundamental
para acelerar el progreso. Tanto los paises donde la malaria es endémica, como los que
son susceptibles al restablecimiento, deberian contar con un sistema de gestion de la
informacion eficaz para la atencion de salud que ayude a destinar los recursos a las
poblaciones mas vulnerables, a identificar lagunas en la cobertura, a localizar brotes
epidémicos y a valorar la repercusion de las intervenciones.

e Elemento de apoyo 1. Hacer uso de las innovaciones y expandir las investigaciones. La
investigacion béasica es fundamental para fomentar la innovacion y el desarrollo de
nuevas y mejoradas intervenciones. Ademas, llevar a cabo estudios para maximizar la
repercusion y la rentabilidad de las intervenciones existentes facilitara la implantacion y
la alta cobertura de las nuevas intervenciones en las poblaciones en peligro.

o Elemento de apoyo 2. Reforzar el entorno favorable para obtener resultados mas
sostenibles y equitativos. Se necesitaran sistemas de salud funcionales, fortalecidos por
compromisos politicos y financieros para obtener resultados en la lucha contra la
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malaria, para asi alcanzar la meta 3.3 de los ODS de la Agenda 2030. Su propdésito es
poner fin a las epidemias de enfermedades transmisibles como la malaria, la
tuberculosis o el SIDA, para asi poder garantizar una vida sana y promover el bienestar
de todas las personas a cualquier edad.

Tras cinco afos de aplicacion de la Estrategia, se han alcanzado los hitos en torno a la
eliminacion y prevencién de la reaparicion de la malaria. Diez paises han logrado la
interrupcioén de la transmision y ninguno de los paises libres de malaria en 2015 ha notificado
nuevos casos, sin embargo, los avances en la reduccién de la morbi-mortalidad se han
ralentizado, estancado o incluso han revertido en muchos paises donde la transmision es
moderada o alta®.

5. CONCLUSIONES

En primer lugar, Plasmodium es un protozoo complejo en cuanto a su genoma y ciclo
biolégico, lo que le proporciona la capacidad para evadir la respuesta inmune del huésped y
producir variantes resistentes a farmacos, insecticidas y vacunas. En consecuencia, tanto la
precision como la eficacia del diagndstico y del tratamiento, son fundamentales para una
rapida curacién, para minimizar la transmision y retrasar la aparicién de resistencias.

Por otro lado, para alcanzar la eliminacion de la malaria, se debe interrumpir la transmision
del agente patdégeno y disminuir la incidencia a cero en una zona geografica definida. Al ser
la malaria una enfermedad dindmica y compleja, es necesario un enfoque multidisciplinar para
poder prevenir y alcanzar su eliminacion. Las estrategias de prevenciéon y/o eliminacion
disponibles hasta el momento, aunque son eficaces, no han sido suficientes, ya que la mayoria
de los programas nacionales de control de la malaria se han centrado en el control del vector
y del pardasito, sin tener en cuenta los métodos de control ambientales, sociales, culturales y
conductuales. Ademas, para lograr y mantener la eliminacion de la malaria en un pais, se
debe identificar un conjunto de intervenciones y adaptarlo a la intensidad de transmision de la
enfermedad, ya que una misma intervencion o paquete de intervenciones no lograra la
eliminacion en dos paises diferentes.

Para el control de la malaria, la prevenciéon mediante el uso de vacunas sigue siendo una
prioridad. Se estan desarrollando numerosas vacunas que proporcionan resultados muy
prometedores y aportan nuevos conocimientos sobre los mecanismos de proteccion frente a
esta enfermedad. Actualmente, la vacuna RTS,S/AS01 debe considerarse una estrategia mas
y no un sustituto de las medidas actuales de prevencién. No es la vacuna perfecta, ya que su
eficacia a la hora de prevenir la malaria clinica por P. falciparum es de baja a moderada, sin
embargo, la aplicacién generalizada de la vacuna en los nifios, junto con otros métodos de
control y tratamiento, podria ser fundamental para avanzar en el camino a la eliminacion.

En consecuencia, se necesitan nuevas estrategias de prevencion y control de la parasitosis,
algunas destinadas al diagndstico, al tratamiento, al control del vector y a las vacunas:

e Se necesitan nuevos métodos diagndsticos con mayor sensibilidad para detectar P.
falciparum, mas rentables, sencillos de realizar e interpretar y que no necesiten costosas
infraestructuras.

e Son imprescindibles nuevos farmacos antimaléricos que contrarresten la resistencia de
los parasitos, eliminen los gametocitos y prevengan la reinfeccion, ademéas de nuevas
formulaciones que mejoren la adherencia al tratamiento.
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La busqueda de nuevos principios activos para LLINs e IRS que permitan superar y
prevenir la resistencia a los insecticidas es urgente. Por otro lado, se esta investigando
sobre la modificacion genética de las poblaciones de mosquitos anofelinos, intervenciéon
con un gran potencial en el programa de erradicacion de la malaria.

Se esté investigando para mejorar la eficacia y duracion de la vacuna RTS, S/ AS01, asi
como para desarrollar nuevas PEV, TBV, BSV y vacunas multiestado, que podran ser
atiles en un futuro.

Por dltimo, la Estrategia Técnica Mundial contra la malaria 2016-2030 surgié para ayudar a
alcanzar la eliminacion y en un futuro, la erradicacion. Esta define objetivos a lograr para el
afio 2030 e hitos que miden el progreso. Los avances realizados en los paises que han
erradicado la malaria y disminuido la transmisién a niveles bajos brindan lecciones Uutiles y
mejores practicas para dirigir los progresos en otros lugares.
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