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Resumen

Introduccion: Las enfermedades parasitarias hoy en dia son un problema de salud
publica. El paludismo sigue presentando una alta mortalidad, sobre todo en paises
con climas tropicales y subtropicales. El establecimiento de estrategias preventivas y
el conocimiento de sus tratamientos, son puntos esenciales para poder evitar su
transmision.

Objetivos: Conocer las estrategias de prevencion para erradicar el paludismo,
analizar los tratamientos profilacticos para viajeros y evaluar la efectividad de las
diferentes alternativas terapéuticas.

Materiales y métodos: Revision bibliografica de articulos relacionados con la
prevencion y tratamiento del paludismo. La busqueda se realizo en diferentes bases
electronicas, revistas cientificas virtuales y bases de datos farmacoldgicas.

Discusion y resultados: Se seleccionaron articulos donde se refleja el beneficio del
uso de insecticidas y especies invasoras para erradicar el paludismo desde el siglo XX,
la ventaja de realizar estrategias antipalidicas adaptadas para casos graves, no
complicados, viajeros, pacientes de riesgo y el interés del desarrollo de vacunas para
erradicar la enfermedad parasitaria.

Conclusiones: Existen diversos estudios que afirman la presencia de tratamientos
efectivos contra el paludismo, la utilidad de llevar a cabo medidas de prevencion y
las ventajas futuras que proporcionan las vacunas para erradicar la enfermedad.
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Abstract

Background: Nowadays, parasitic diseases pose a public health problem. Malaria
continues to exhibit high mortality rates, especially in countries with tropical and
subtropical climates. The establishment of preventive strategies and knowledge of its
treatments are essential points to prevent its transmission.

Objective: Understand prevention strategies for eradicating malaria, analyze
prophylactic treatments for travelers, and evaluate the effectiveness of different
therapeutic alternatives.

Materials and methods: Bibliography review of articles related to malaria prevention
and treatment. The search was conducted across various electronic databases,
virtual scientific journals, and pharmacological databases.

Results and discussion: Articles were selected demonstrating the benefits of
insecticides and invasive species in eradicating malaria since the 20th century, the
advantages of tailored anti-malarial strategies for severe, uncomplicated, traveler,
and at-risk patient cases, and the interest in developing vaccines to eradicate the
parasitic disease.

Conclusions: Several studies affirm the presence of effective treatments against
malaria, the utility of implementing prevention measures, and the future benefits
vaccines provide in eradicating the disease.
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Introduccién

Las enfermedades parasitarias hoy en dia, son un problema de salud publica; debido
al impacto que producen en la salud, esperanza de vida y la productividad de
millones de personas [1].

Su distribucion alrededor de todo el mundo es amplia y esta relacionada con factores
climaticos, socioecondémicos e higiénicos sanitarios. El turismo y la migracion son
también factores que influyen en su distribucién, lo cual contribuye a encontrar de
forma frecuente afectaciones en paises donde la prevalencia de ellas es baja [1].

La parasitosis se define como un estado de asociacion bioldgica entre dos especies
diferentes, donde el parasito vive a expensas de otro organismo de manera temporal
o permanente, pudiendo ocasionar dafo en él. Existen diferentes tipos de parasitosis
y, en su transmision, pueden intervenir algunos artropodos comportandose como
vectores [1,2].

Algunas de estas parasitosis transmitidas por vectores se consideran particularmente
un peligro para la salud publica y, por ello, se establecen medidas de control. El
Paludismo conocido como “la malaria” es una de estas parasitosis y, actualmente, es
una Enfermedad de Declaracion Obligatoria (EDO), pues presenta una mortalidad
elevada, sobre todo, en paises con climas tropicales o subtropicales [3,4].

Esta enfermedad es causada por la picadura del mosquito hembra del género
Anopheles que inocula el protozoo del género Plasmodium en el torrente sanguineo
de los seres humanos [5,6]. Este género cuenta con 4 especies capaces de infectar al
ser humano: P. malariae, P. ovale, P. vivax y P. falciparum, siendo el P. falciparum la
especie causante de los casos mas graves [5,6].

En Espana durante el siglo XX fue la causante de numerosas epidemias,
especialmente en los pueblos de la region de Extremadura y Alicante [7,8]. Las
condiciones climaticas y socioecondémicas, contribuyeron a la transmisién de esta
enfermedad. El elevado nimero de estanques, pantanos, campos de arroz... fueron
factores que contribuyeron también a ello, pues el agua estancada favorecio el
crecimiento de larvas de mosquitos en estas regiones [7,8,9].

La OMS a lo largo de los anos ha establecido estrategias para su prevencion y control
y en su informe anual, afirma que el cambio climatico es otro factor que influye en
un aumento de su prevalencia[5,10].

El nUmero de personas afectadas por el paludismo alcanza los 249 millones de casos
en todo el mundo actualmente, lo cual pone de manifiesto la importancia de crear
directrices para el control, prevencion y tratamiento de la malaria, ademas de los
consecuentes problemas asociados a la enfermedad [10].
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Objetivos

- Conocer las diferentes estrategias de prevencion para erradicar el paludismo.
- Analizar los tratamientos profilacticos para los viajeros.
- Evaluar la efectividad de las distintas alternativas terapéuticas.
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Materiales y métodos

La revision bibliografica comenzé en el portal de busqueda de la Universidad de la
Laguna: Punto Q y, se continud, en los distintos buscadores y base de datos virtuales:
Google Académico, Elsevier, Pubmed, Scielo, Medline, Science direct, y Scopus,
utilizando las siguientes palabras claves:

- “Paludismo”
- “Tratamiento farmacoldgico antimalarico”
- “Prevalencia y control malaria”

- “Vacunas antipaludicas”
Para simplificar la revision se acoto utilizando los siguientes filtros:

- ldioma: inglés o espanol.

- Publicado en los ultimos 5 afios para tratamientos actuales.
- Publicados a lo largo del siglo XX para métodos antiguos.

- De acceso gratuito.

- Informacion relacionada con el tema.

Asimismo, con el objetivo de contrastar la informacion farmacologica encontrada de
los diversos tratamientos y sus principales caracteristicas, se utilizaron las siguientes
bases de datos:

- BotPlus: base de datos de medicamentos y productos sanitarios del Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmaceuticos.

- CIMA: Centro de Informacion del Medicamento de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

- Informes del Comité Asesor de vacunas de la web de La Asociacion Espaiiola
de Pediatria (AEP) relacionados con el paludismo.

Finalmente, se incluyeron otros documentos obtenidos de forma indirecta a partir de
referencias de articulos citados y busquedas con relevancia para la revision.

La redaccion, desarrollo, y gestion bibliografica se realizd desde el programa
Microsoft Word 2019.
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o repetidos
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Resultados y discusion

Las medidas de prevencion, especialmente en areas geograficas endémicas, permiten
prevenir las complicaciones derivadas del paludismo. La OMS recomienda una
profilaxis farmacologica en determinados grupos poblacionales de especial riesgo,
aunque la evidencia cientifica afirma que ningln profilactico proporciona una
proteccion completa [11].

No obstante, la Unica manera de asegurar una prevencion primaria efectiva es evitar
las picaduras de los mosquitos portadores [11].

Entre las diferentes estrategias profilacticas se encuentra:

1. Metodos antivectoriales especificos, dirigidos contra larvas y mosquitos
adultos: sustancias con actividad farmacoldgica y métodos bioldgicos.

2. Profilaxis: quimioprofilactico, profilaxis al viajero y vacunas.

3. Tratamiento farmacologico actual.

1.1. Métodos preventivos quimicos:

Los insecticidas son compuestos quimicos que se han utilizado para mejorar la
calidad y la cantidad de los alimentos a nivel de agricultura, mientras que a nivel de
Salud Publica contribuyen al control de vectores de enfermedades epidémicas [12].

Su desarrollo dio lugar a una excelente estrategia de proteccion contra la transmision
del parasito; debido a que su actividad farmacologica se centra en erradicar el
mosquito Anopheles de rios, estanques, pantanos y pueblos endémicos [13].

En la tabla 2 se recogen las caracteristicas de los compuestos quimicos mas utilizados
como insecticidas en el siglo XX.

El Dicloro-difenil- tricloroetano (DDT) es uno de los compuestos quimicos mas
utilizados aunque actualmente esta en desuso. Sus caracteristicas establecen que
sea un repelente eficaz, motivo por el cual se sigue comercializando hoy en dia;
aunque son los piretroides los responsables del control del paludismo en muchas
zonas actualmente [14].

El DDT es un organofosforado que ha sido sugerido por la OMS como profilactico
contra el paludismo debido a su bajo costo, eficacia y ausencia de riesgo aparente en
la salud publica [6,15].

Recientemente se han descrito resistencias a estos insecticidas por lo que se ha
propuesto la combinacion de DDT con otros, como por ejemplo hexacloruro de
benceno, basandose en que algunos estudios afirman una mayor efectividad sobre
los vectores [15,16].

10
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Mientras que el aceite de petrdleo, verde paris, pelitre y hexacloruro de benceno, en
la actualidad estan practicamente en desuso debido a sus propiedades todxicas,
acciones lentas o altos costos [15].

Tabla 1: Sustancias antipaludicas en Espafia durante el siglo XX

11
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1.2. Métodos preventivos biolégicos:

Las algas del género Chara constituyen un grupo pequeio de larvas que viven en
aguas dulces, sumergidas y fijas en el fondo; su actividad antipaludica no se debe a
la segregacion de sustancias con actividad farmacoldgica sino que éstas se fijan en el
fondo y al reproducirse lo hacen de forma apical ocupando todo el espacio; por lo
que se produce una competencia de espacio entre el alga y las larvas de Anopheles
para respirar y desarrollarse [12,18].

Por otro lado, las especies del género Gambusia son peces resistentes a la
putrefaccion del agua, altos grados de salinidad y cambios de temperatura [19].
Presentan ventajas, pues su alimentacion se basa en comer en la superficie y de ahi
su actividad antipaludica al ser capaces de acabar con las larvas del mosquito
Anopheles que se sitlan en la superficie [12,19,20] (Tabla 2).

Tabla 2: Vertebrados y algas con actividad antipaludica

METODOS PREVENTIVOS BIOLOGICOS [**]

Mecanismo
Uso Especie Accion de accion Inconveniente
Algas!'>18l Chara Larvicida Obstruccion del paso de Obstruccion de
foetida las larvas de mosquito a la  estanques y lagos ['®
Insecticida superficie

Produce sustancias
bioactivas y toxicas con

propiedades insecticidas
[18]

Vertebrados!'% ! Gambusia Larvicida Alta resistencia a zonas ~ Réapida capacidad de
holbrooki contaminadas reproduccion ['92%
Insecticida Alimentacion a base de Especie invasora al

mosquitos, larvas y ser traidas desde USA

pequefios crustaceos 2% [20]

2.1. Quimioprofilacticos:
Las medidas preventivas no son suficientes para una erradicacion del paludismo,

necesitan ir acompanadas de medicamentos que eviten el desarrollo y la
reproduccion del parasito una vez éste se encuentra en el organismo [21].

12
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La primera terapia antipalidica con actividad farmacologica efectiva se obtuvo a
partir de extractos en polvo de la corteza del arbol de Quina (Cinchona officinalis)
durante el siglo XVII ; aunque fue en el siglo XIX cuando se consiguio extraer este
alcaloide en forma de sulfato de quinina, siendo la primera formula descubierta
contra el paludismo con propiedades antipiréticas [12,22,23].

Durante la Segunda Guerra Mundial, se sintetizd la cloroquina y a partir de ella se
obtuvieron diferentes principios activos, con actividad antipalidica (Tabla 4) las
cuales han resultado ser muy efectivas contra el paludismo [6,22].

La mefloquina, primaquina y amodiaquina, al igual que la cloroquina, son principios
activos que forman parte de la familia de quinolinas y que presentan actividad
antipaludica, aunque hoy en dia no estan comercializadas en Espafa y su uso esta
restringido a zonas endémicas[24].

Tabla 3: Principios activos derivados de la quinina con accion antipaludica

Principio activo Indicacion Mecanismo de Reacciones Contraindicaciones
accion Adversas mas
frecuentes
Profilaxis y Inhibe la funcion Nauseas, vomitos, Discrasias sanguinea

tratamiento del
paludismo no

resistente [23 23]

Cloroquina

Profilaxis y
tratamiento del
paludismo no
complicado en

adultos y ninos
[22,26]

Hidroxicloroquina

Tratamiento de
la malaria no
complicada por
Plasmodium
Falciparum en
adultos y

nifios!?”]

Piperaquina

de las vacuolas
digestivas del
Plasmodium al
incrementar el pH
e interferir con la
degradacion del

grupo Hemo toxico
[23,25]

Se une al ADN del
parasito e
interfiere en su
sintesis de

proteinas (6]

Similar a la
cloroquina
Su peculiaridad de
ser una molécula
simétrica, facilita
la inhibicion de las
bombas
membranales que

vertigo, vision
borrosa reversible,
anorexia,
tendencias suicidas,
hipotension y
bradicardia por via
intravenosa 232!

Nauseas, vomitos,
anorexia, fotofobia
reversible,
tendencias

suicidas?®!
Taquicardias,

Prolongacion de la
quimioterapia,

Cefalea,

Miastenia grave
Psoriasis

Administracion a nifios a

largo plazo[23’25]

Hipersensibilidad
Retinopatias

Administracion a nifios a

largo plazo (26]

Pacientes con Malaria
severa

Pacientes con problemas

cardiovasculares severos
[27]

13
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Primaquina

Tratamiento
frente P. vivax
P. ovale y

extraen a las
quinolonas del
interior del
parasito (esto
evitara la
resistencia de este
grupo de
moléculas) !

Similar a la
[28]

Tos en ninos
Dermatitis

Leucocitosis y
leucopenia,

astenia en adultos y

fiebre en nifios?’]

Hipersensibilidad a la
Toxicidad hemolitica primaquina Embarazo

en la deficiencia de

cloroquina

pacientes con

G6PD, nauseas, Infantes menores de un ano

depositos de vomitos y [29]
Plasmodium anorexia[zs]
latente en el

higado [29]

El uso abusivo de la cloroquina en la profilaxis y tratamiento del paludismo ha
conllevado al desarrollo de resistencias en cepas del género Plasmodium que
consiguieron incorporar cambios genéticos en los transportadores PfCRT y PfMDR1
relacionados con la expulsion del medicamento de su interior [30], lo que ha
contribuido a un menor uso y la busqueda de alternativas terapéuticas con un
mecanismo de accion diferente, como por ejemplo, la inhibicion de la sintesis de
acido folico que induce a la muerte del parasito[22].

Las caracteristicas de los principios activos con un mecanismo de accion diferente a
las quinolinas se recogen en la tabla 4.

Tabla 4: Principios activos antipaludicos no quinolinas

Otros principios activos con propiedades antipaludicas [*2

Principio activo Indicacion Contraindicaciones

Reacciones
Adversas
Anemia Megaloblastica.
Leucopenia y
trombocitopenia.

Cefaleas y vértigos

Mecanismo de
accion
Inhibe la enzima
malaria no dihidropteroato
complicada de P.  sintetasa (inhibidor
falciparum resistente yqo| acido folico) [31]

Sulfadoxina Tratamiento de la

Insuficiencia Renal
Insuficiencia Hepatica
Embarazo Profilaxis del

a cloroquina en Vémitos, nauseas y _paludismo
asociacién con diarrea 311 Deficiencia de acido

. . [31,32] folico y anemia
pirimetamina -’ [31,33]

megaloblastica
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Tratamiento de la

Inhibe la enzima

Anemia megaloblastica.

Pirimetamina
malaria no dihidrofolato Leucopenia y
complicada de P.  reductasa (inhibidor trombocitopenia.
falciparum resistente jq| acido félico)[33] Cefaleas y vértigos
a cloroquina en Vomitos, nauseas y
asociacion de e
Sulfadoxina B!
Atovacuona Tratamiento y Inhibidor potente y Nauseas, diarrea y
profilaxis del selectivo de la vomitos
Paludismo grave y no cadena de transporte Erupciones cutaneas
complicado e de electrones 341 Anemia y neutropenia
infecciones de Hiponatremia y fiebre
Plasmodium [34]
falciparum y cepas
resistentes a
cloroquina
Suele estar en
combinacion con el
Proguanil [34]
Proguanil Tratamiento y Potencia a la vacuola  Nauseas, diarrea y
profilaxis del de colapsar el vomitos
Paludismo grave y no potencial de Dolor de cabeza y tos
[34]

complicado en
infecciones de
Plasmodium
falciparum y cepas
resistentes a
cloroquina

Suele estar en
combinacion con
Atovacuona [34]

Profilaxis y
tratamiento de

Paludismo no
[35]

Doxiciclina

complicado

Tratamiento de
malaria no
complicada por P.
falciparum en
ninos y lactantes

Lumefantrina

Tratamiento por P.
vivax o P. ovale

Suele estar

membrana de la
cadena de transporte

de electrones 4!

Tetraciclina Nauseas, diarrea,

anorexia, enterocolitis
Inhibidor de la
sintesis de Ulcera esofagica
proteinas[35] Cambios en la

coloracién dental [

Inhibe la Disminucion del

apetito, cefalea, tos,

conversion del
vomitos, dolor

hemo toxico en

hemozoina dentro abdominal
del parasito,
induce a la Trastornos del suefio,

vértigo,
palpitaciones,
nauseas, diarrea,
artralgia, mialgia y

acumulacion de
grupo hemo toxico
[36]

Hipersensibilidad a la

pirimetamina.

Embarazo

Lactancia[33]

Hipersensibilidad a la

atovacuona

Insuficiencia Renal

Crénica[34]

Hipersensibilidad al
Proguanil

Insuficiencia Renal
Crénical4

Embarazo
Lactancia

Nifios [

Hipersensibilidad a la
Lumefantrina o
artemeter

Insuficiencia renal
Grave

Pacientes con Paludismo

grave [36]
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asociado con
primaquina y
[36,37]

astenia, prurito [26]

artemeter

La artemisinina es un profarmaco cuyo mecanismo de accion consiste en la formacion
de radicales libres que inducen a la apoptosis del parasito [38]. La OMS la incluye
como primera linea de tratamiento en combinacion con otros principios activos con
actividad antipaltidica (Tabla 5)[24,38]. La combinacién de artemisinina con otros
principios activos antipalidicos, ha demostrado una gran efectividad y baja
toxicidad.

No obstante, su efectividad ha generado controversia puesto que la especie P.
falciparum ha desarrollado rapidamente resistencia al tratamiento, debido a una
mutacion en la proteina de la membrana plasmatica K13, provocando una rapida
reduccion de la duracion del efecto, lo cual obliga a un incremento de la dosis

farmacologicas con las consecuencias de producir efectos no deseados [39,40].

Tabla 5: Derivados de la artemisinina

Derivados de la Artemisininal??!

Principio activo Indicacién Mecanismo de accion Reacciones
adversas mas Contraindicaciones
Terapeutica frecuentes
[41,42]
Dihidroartemisinina  Tratamiento de Artemeter y Artesunato Anemia Hipersensibilidad
Paludismo por P. después de ser Cefalea
falciparum no metabolizados, se Prolongacion de Antecedentes
complicada en sintetizan y dan forma al QT familiares de muerte
adultos, metabolito Taquicardia subita
lactantes y ninos Dihidroartemisinina que Astenia
que pesan 5kg  induce a la activacion del Pirexial*!!

Indicado con

piperaquina[41]

puente perdxido a partir
del hierro ferroso presente
en el grupo hemo,
produciendo radicales
libres que se acoplan a la
membrana del parasito
causando intermedios
alquilantes toxicos que
inducen a la apoptosis de

la célula 24

Antecedentes de
arritmias cardiacas

Hipopotasemia,

16
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Artemeter Tratamiento de Cefalea, vértigo, Hipomagnesemia,
Paludismo por P. parestesia, Hipocalcemia
falciparum en ataxia,
adultos, somnolencia
lactantes y ninos Trastorno del
que pesan 5kg sueno
Indicado con Artralgia,
lumefantrina [2"] mialgia
Artesunato de Tratamiento Hemolisis tardia.
Sodio inicial de Anemia.
Paludismo grave Reticulocitopeni
en adultos y a
ninosl*?! (4]

2. 2. Profilaxis en el viajero

La expansion del paludismo a nivel internacional, se debe en gran parte, al ndamero
de viajeros que contraen paludismo en paises de riesgo. Esta prevalencia esta
asociada a la ausencia, mal cumplimiento o uso inadecuado de la quimioprofilaxis
farmacologica recomendada, en combinacion con una ineficaz prevencion frente a las
picaduras de mosquitos [43].

El riesgo de contraer el paludismo no es igual en todos los paises. De algunos se
conoce exactamente el riesgo, pero en aquellos donde no se dispone de dicha
informacion es necesario considerarlo como un pais de riesgo alto y tomar las
medidas de profilaxis necesarias[43].

La quimioprofilaxis debe ser seleccionada en base a la sensibilidad de los parasitos,
el riesgo de reacciones adversas y las posibles contraindicaciones de los
medicamentos para garantizar el maximo efecto de la terapia [43].

En zonas multirresistentes, no se recomienda la quimioprofilaxis con mefloquina,
mientras que en areas rurales con bajo riesgo de transmision, puede combinarse
como tratamiento de reserva para emergencias[44]. Por otro lado, la profilaxis
prolongada con cloroquina y proguanil presenta un riesgo bajo de efectos adversos
graves aunque preocupa la posibilidad de ocasionar toxicidad a nivel de la retina; lo
cual limita su indicacion en tratamientos prolongados [44].

En mujeres, el uso prolongado de la doxiciclina se ha visto que puede producir
candidiasis vaginal, lo cual reduce su indicacion en profilaxis prolongadas[45] . En el
segundo o tercer trimestre del embarazo, se puede utilizar cloroquina si hay riesgo
de infeccion con P. vivax y mefloquina, siendo ambas compatibles con la lactancia

17



u Facultad de Farmacia
Universidad de La Laguna

materna; mientras que la doxiciclina

contraindicada en este caso(Tabla 6) [45] .

Principio
activo

Atovacuona
+

proguanil
[45]

Doxiciclina
[45]

Cloroquina
[45]

Tabla 6. Profilaxis a viajeros a paises extranjeros

Profilaxis a viajeros a paises extranjeros

Via de
administracion

Dosis
farmacologica
Pediatrico:
Oral 5,5/2,25

mg/kg/dia

Adultos:
6,25/2,5

mg/kg/dia

Adultos:
Oral

1,5 mg/ kg/dia

Pediatrico:

Oral 5mg/kg/semana

Adultos:

300 mg/semana

[45,46]

Pauta posologica

Iniciar 1 dia antes del
viaje y continuar 7 dias
después de la
finalizacion del viaje.

Pediatrico: 1
comprimido/ dia

Adultos: 2
comprimidos/dia

Iniciar 1 dia antes del
viaje y continuar 28 dias
después de la
finalizacion del viaje.

Pediatrico:

1 comprimido de 5mg a
la semana

Adultos:

1 comprimido de 300 mg
a la semana

Iniciar una semana antes
del viaje y continuar 4

y atovacuona + proguanil se encuentran

Contraindicacion

Embarazo
Lactancia

Nifios < 11 kg

Contraindicada en
ninos menores de 8

anos.

Embarazo

Lactancia

Hipersensibilidad
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semanas mas

5 mg/kg/ Iniciar como minimo 1 Hipersensibilidad
Mefloquina Oral semana semana antes del viaje y
[45) continuar 4 semanas una Nifios< 5 kg de peso

vez finalizado el viaje.

2. 3. Vacunas

El impacto de esta enfermedad y la aparicion de resistencias ha obligado a la OMS a
disefar estrategias para controlar y erradicar el paludismo, siendo la vacunacion una
de ellas . Esta estrategia podria minimizar las manifestaciones clinicas en caso de
infeccion, evitar recidivas e incluso, erradicar la enfermedad a largo plazo [47,48].

Sin embargo, la complejidad del ciclo bioldgico del parasito, la capacidad de evadir y
adaptarse al tratamiento o la respuesta inmune del paciente, dificulta la obtencion
de vacunas efectivas [48] . Aun asi se han desarrollado 3 lineas de vacunacion
diferentes: las vacunas pre- eritrociticas (anti infeccion), las vacunas para la etapa
sanguinea y las vacunas que bloquean la transmision del P. falciparum (tabla 7)[49].

Las vacunas pre eritrocitarias, como por ejemplo, la vacuna RTS,S/A01 (Mosquirix®)
ha demostrado una reduccion significativa en las manifestaciones clinicas graves de
paludismo y un aumento de las infecciones asintomaticas de malaria no complicada.
Esta vacuna esta indicada en lactantes y niflos donde puede alcanzar una respuesta
inmune de un 35% [49,50,51,52,53].

Por otro lado, la vacuna R21/MATRIX-M®, también pre-eritrocitaria, demostré una
efectividad del 80% en ninos de 5 a 17 anos, superior a la vacuna RTS,S/A01, y
aunque no fue efectiva en todas las infecciones redujo las complicaciones
clinicas[53,54,55,56]. Ambas vacunas han sido incluidas en el plan de erradicacion de
la malaria para 2030, por la OMS [57].

La vacuna PfSPZ® combinada con antipaludicos profilacticos, demostré inmunidad en
jovenes adultos, previniendo la infeccién en un 50% durante 24 semanas, por lo que
en el futuro, sera utilizado como quimioprofilactico para viajeros de paises no
endémicos a zonas con malaria latente, reduciendo tanto la infeccion como los
sintomas graves [58,59,60].

Las vacunas efectivas en la fase sanguinea, como AMA1-RON2® y PfRH®, han
demostrado una respuesta adecuada, alivian los sintomas durante de circulacion de
los merozoitos en la sangre, aunque no presentan la misma efectividad en todo el
ciclo biolégico del parasito [61]. Asimismo, la vacuna VAR2CSA® esta indicada
exclusivamente a mujeres embarazadas con el fin de prevenir los sintomas graves del
paludismo gestacional[49].

Las vacunas disefiadas para inhibir la transmision de P. falciparum, como Pfs25® y
Pfs30® eliminan las cepas del parasito tras la picadura del mosquito Anopheles, en
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las fases previas de la infeccion. No obstante, su efecto es controvertido pues puede

provocar respuestas autoinmunes y causar reacciones de hipersensibilidad a largo
plazo[49].

Tabla 7: Vacunas antipaludicas

Nuevas terapias en desarrollo: Vacunas antipaludicas

Fase efectiva de la Tipo de vacuna Mecanismo de accion Resultados
vacuna
Uso de esporozoitos vivos y Ensayo clinico Fase 24°!;
Vacuna PfSPZ y purificados de P. falciparum -
Vacuna PfSPZ- Cvac Provenientes de las glandulas HUETE eleiCIateg st e (1o
nfectados
salivales del mosquito (52,571 ]
Ind ta i Reduce el riesgo de infeccion
n l.Jce u.na respuesta 1nmu?5(:] de P. falciparum hasta un 50%
de linfocitos CD4 +y CD8 + por 24 semanas [52,57,58]
Vacunas

pre-eritrociticas Se puede combinar con

.. ., cloroquina %
(anti-infeccién)

Vacuna RTS,S/A01 Uso de partes antigénicas de
esporozoitos.

Ensayo clinico Fase 4%!;

Estudios realizados en nifos
de 6 semanas a 17 meses con
una reduccion de
manifestaciones clinicas de
un 35% y un 25% en lactantes

Compuesto por un fragmento
central repetido de proteina
circumsporozoito (CSP), “R”,
regiones C- terminal con
fragmentos de células T, “T” y L :
dos proteinas de superficie de Fue distribuida en Malawi,

la Hepatitis B “S” [49,50,52] Ghana y Kenia en 2019 (511

Incluye el adyuvante
inmunogénico AS01,
compuesto por liposomas y

saponinas [60]
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Vacuna
R21/MATRIX-M

Vacuna
AMA1-RON2

Vacunas para la
etapa sanguinea

Vacuna PfRH5

Vacuna VAR2CSA

(PAMVAC y
PRIMVAC)

Vacunas que
bloquean la
transmision de P.
falciparum

Vacuna Pfs25

Compuesto por el antigeno de
fusion RTS, excluye la segunda
proteina de superficie de

Hepatitis B [49,52]

En combinacion con el
adyuvante MATRIX-M [60]

Combinacion del antigeno de
la membrana apical (AMA-1)

con proteinas del cuello de

Rhoptry [e1]

Uso de la proteina homologa
de unidn de reticulocitos de

los merozoitos de P.

falciparum [62]

Induce anticuerpos capaces de
reconocer la formacion del
complejo
Plasmodium-Condroitina A%

Disenado para administrar
proteinas de superficie toxicas
al mosquito a partir de su
picadura y eliminar el parasito
[49]

3. Tratamiento farmacolégico:

Ensayo clinico Fase 21

Estudios realizados en ninos
de 5 a 17 meses en Burkina
Faso, con una proteccion

garantizada de 80%1°>%°%-%°]

Ensayo preclinico “%1;

Ensayos en animales
muestran una mejor
respuesta inmune con el
complejo AMA1-RON2 que

una vacuna solo con AMA-1
[61]

Ensayo clinico Fase 1 1°1 ;

Ensayos realizados en monos
con una mejora en la etapa
sanguinea pero no una

respuesta inmune general [¢%]

Ensayo clinico Fase 1%

Demostraron buena
tolerancia e inmunogenicidad
en mujeres embarazadas con

reacciones de

hipersensibilidad en dosis

altas 4]

Ensayo clinico Fase 1 4°!;

Demostrd una baja
inmunogenicidad, se espera
vacunas conjugadas con
proteinas de superficie Pfs25

y Pfs30 [4]

Existe una gran variedad de tratamientos farmacologicos posibles y la eleccion de
uno de ellos dependera de la disponibilidad del medicamento y la posibilidad de
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diagnosticar la especie de Plasmodium en el hospedador. De primera eleccion para el
paludismo no complicado se utiliza la terapia combinada con artemisinina[21].

Dependiendo de la especie estan indicados unos tratamientos u otros, por ejemplo,
infecciones causa por P. falciparum o P. vivax, esta indicado la utilizacion de un
derivado de la artemisinina en combinacion con un derivado de la quinina o un
inhibidor del acido félico por via oral[21,37]. Este tratamiento debe al menos tener
una duracion de 7 dias, ademas de una buena adherencia terapéutica por parte del
paciente [63]. Existen diferentes factores que contribuyen a una mayor diseminacion
de la parasitosis, uno de ellos es la resistencia al tratamiento como, por ejemplo, la
resistencia a la cloroquina la cual puede exacerbar en pacientes con una inadecuada
adherencia terapéutica[30].

En las tablas expuestas a continuacion, se recogen las principales combinaciones de
artemisinina con otros medicamentos: artemeter y lumefantrina o artesunato y
amodiaquina... No obstante, cepas como P. ovale y P. malariae es posible administrar
la cloroquina en monoterapia, debido a que éstas no han generado resistencias en la
actualidad[24].

Por otro lado, parasitosis causadas por P. vivax, es necesario administrar ademas de
la terapia combinada de artemisinina también, primaquina o tafenoquina con el fin
de eliminar los depdsitos de Plasmodium latentes en el higado lo cual reduce la
posibilidad de nuevas recaidas en el futuro[28,29,64].

Los sintomas del paludismo no complicado: fiebre, vémitos y convulsiones, precisan
de la administracion de tratamiento sintomatico como por ejemplo paracetamol o
ibuprofeno ya sea por via oral o rectal, o el uso de antieméticos o benzodiacepinas
con efectos sedantes para tratar las convulsiones[21].

Los casos de paludismo grave producidos por especies P. falciparum o P. vivax, es
importante tener en cuenta la aparicion de sintomas coexistentes: trombocitopenia,
paludismo cerebral, coma, insuficiencias hepaticas y renales que pueden llegar a ser
mortales[21]. Por esa razon, se tiene que administrar via parenteral un derivado de
la artemisinina como, por ejemplo, artesunato o artemeter, para controlar la
sintomatologia [21,24,65]. Estos medicamentos, en caso de desabastecimiento, se
pueden sustituir por de quinina por via intravenosa hasta que el paciente se
estabilice, y posteriormente, regresar al tratamiento combinado[21,37].

Cada medicamento tiene un perfil de seguridad y toxicidad especifico, por lo que es
importante seleccionar correctamente el tratamiento. La mefloquina cuando se
utiliza en terapia combinada con artemisinina puede producir efectos neurotoxicos
en el paciente e incluso causar el coma, lo cual limita su prescripcion y la necesidad
de realizar una observacion clinica constante del paciente [65].
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Tabla 8: Tratamiento farmacologico indicado en infecciones de paludismo no complicado
segln la OMS

Principio activo Dosis
farmacologica

Artesunato 100/300 mg
+

Amodiaquina
Artesunato 400/500 mg

+
Mefloquina

Dihidroartemisinina 320/40 mg

Piperaquina

Cloroquina
Inicial: 600 mg

Final: 300 mg

Primaquina

Tabla 9: Tratamiento farmacologico indicado en infecciones de paludismo grave segun la

OMS
Tratamiento Principio activo Via de Dosificacion Pauta posolégica
administracién
Primera linea Artesunato Via intravenosa Ampollas de 60 24 horas

mg/ml
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Alternativa Artemeter Via Ampolla de 80 24 horas
mg/ml
Intramuscular
Dihidrocloruro de Via intravenosa 150mg/ml 24 horas
quinina
Artemeter + Via oral 20 mg + 6 dosis de 4
comprimidos en 60
Lumefantrina 120 mg horas
Artesunato Via oral 50 mg + 1 comprimido al dia
+ durante 3 dias a la
Amodiaquina 135 mg misma hora
Paciente estable
Dihidroartemisinina
Via oral 20 mg
+ 1 comprimido al dia
+160 mg durante 3 dias en la
Piperaquina misma hora
Artesunato + Via oral Artesunato: 1
comprimido al dia por
Sulfadoxina/ 50mg + 3 dias
Pirimetamina 500/25 mg Sulfadoxina/

Pirimetamina: 1
comprimido el primer
dia

Los pacientes de riesgo elevado precisan de una vigilancia constante por los posibles
efectos adversos que puedan presentar. Por otro lado, en mujeres embarazadas es
importante tener en cuenta el caracter teratogénico de ciertos medicamentos como
por ejemplo algunos de los medicamentos incluidos en la terapia combinada con
artemisinina. La quinina esta incluida dentro del grupo D de medicamentos
teratégenos por la Food and Drug Administration, mientras que la cloroquina podria
ser una alternativa al pertenecer al grupo C, aunque continla presente el riesgo de
resistencias [66,67]. En el segundo y tercer trimestre la OMS ha sugerido el uso de
artemeter y lumefantrina debido a que no se han registrado reacciones adversas
teratogénicas[21].
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Los nifos y lactantes también son un grupo poblacional especial, la administracion de
comprimidos dispersables de tratamientos combinados con artemisinina han
demostrado ser efectiva en comparacion a otras formas farmacéuticas, debido a que
su absorcion y la adherencia al tratamiento es mas adecuada y ademas la aparicion
de reacciones adversas es menor [21].

Por otro lado, un grupo poblacional con el que se debe prestar especial atencion son

los pacientes inmunodeprimidos tanto en la enfermedad como en la seguridad de los
tratamientos antipalidicos e inmunosupresores[21]. Se ha sugerido el uso de
cloroquina por via oral debido a que este tratamiento conlleva un mejor control de
los resultados negativos asociados a la medicacion, como por ejemplo reacciones
adversas o interacciones farmacologicas que aumentan el efecto farmacologico del
tratamiento inmunosupresor y aumenta por lo tanto su toxicidad [21].

Tabla 10: Tratamiento farmacologico indicado en infecciones de paludismo grave segun la

OMS

Tratamiento en pacientes de riesgo [2":2437]

Paciente de riesgo Principio activo Via de Dosificacion Pauta posoloégica
administracion
Via oral (en 10 mg/kg 3/ dia durante 7 dias
infecciones no
complicadas)
Primer trimestre Dih.id.rocloruro de Via Intrayenosa 20 mg/kg Infundido en 4 horas y
Quinina (grupo D) (Infecciones luego una dosis de
graves) mantenimiento de 10
de Embarazo mg/ kg infundido de 4
a 8 horas.
Segundo y tercer Artemeter Via oral 20 mg 6 dosis de 4
trimestre de comprimidos en 60
Embarazo + (Infecciones no + horas
complicadas)
Lumefantrina 120 mg
Artemeter Via oral 20 mg 6 dosis de 4
comprimidos en 60
Lactancia + (Infecciones no + horas
complicadas)
Lumefantrina 120 mg
Lactantes Artemeter Via oral 20 mg Primera dosis un
+ comprimido
Nifios Lumefantrina comprimidos +
dispersables Posterior, 5 dosis las
120 mg proximas 60 horas
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Inmunodeprimidos Cloroquina Via oral 300 mg/semana  Dos comprimidos por
en una dosis dia
(VIH)
Conclusiones

1. Actualmente, existen 15 principios activos efectivos para el tratamiento del
paludismo: derivados de la quinina, compuestos inhibidores de la sintesis del
acido folico y profarmacos de artemisinina, siendo efectivos para el
tratamiento y profilaxis.

2. Las vacunas son una alternativa terapéutica que ha demostrado en ensayos
clinicos una importante efectividad en el tratamiento, profilaxis y control del
paludismo, incluso en mujeres embarazadas. Ademas, podrian ser una
excelente estrategia para la erradicacion de esta parasitosis.

3. Las principales medidas profilacticas tienen como base principal conocer el
riesgo de contraer la enfermedad, la adherencia terapéutica a los
tratamientos quimioprofilacticos recomendados y el objetivo de evitar las
picaduras de mosquitos. El tratamiento profilactico seleccionado debe tener
en cuenta el destino del viaje y las caracteristicas personales del viajero.
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