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Resumen

El desarrollo histórico de la vacuna antimalárica ha sido un reto tecnocientífico y

económico para la humanidad. En la búsqueda del avance de esta vacuna, se han realizado

investigaciones con el fin de establecer que el modelo animal utilizado sea lo más cercano

inmunológicamente al humano; estos estudios se llevaron a cabo teniendo en cuenta la

farmacodinamia, farmacocinética y fisiología de especies como ratas, ratones, cerdos, conejos

y monos, analizando su fisiopatología frente la enfermedad. Consecuentemente, se delimitó

que el modelo animal de los primates no humanos (PNH) es el prototipo animal ideal para

determinar la reacción inmunológica similar a la del Homo sapiens sapiens, puesto que se

logrado demostrar que filogenéticamente tienen similitud en el complejo mayor de

histocompatibilidad (CMH) clase I y II, que a su vez permite tener un porcentaje de

homogeneidad en células de inmunidad adaptativa de linfocitos B y T. En este contexto, esta

revisión documental buscó comparar el sistema inmunológico del humano y el mono Aotus

spp con el fin de establecer si es el modelo animal idóneo para investigaciones in vivo en la

creación de la vacuna antimalárica contra Plasmodium falciparum. Las conclusiones

evidencian la importancia, viabilidad y utilidad del Mono Aotus spp como modelo animal en

investigaciones que permitan generar una vacuna antimalárica que sea eficiente y eficaz.

Palabras claves: Malaria, Plasmodium, mono Aotus spp, Homo sapiens sapiens,

vacunas.
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1. Introducción

La malaria es una enfermedad grave que se propaga por los mosquitos del género

Anopheles, los cuales pueden estar infectados por cinco especies de parásitos del género

Plasmodium spp; esta enfermedad tiene amplia distribución a nivel mundial, otorgándole

importancia clínica y epidemiológica. En respuesta, ha sido necesario realizar una planeación

sanitaria institucional, para formular e implementar intervenciones sanitarias, lo cual se tuvo

en cuenta para formular la política de salud 2016-2030, que está enfocada en expandir

investigaciones sobre la malaria fomentando el desarrollo de herramientas tecnológicas y

estrategias colectivas de intervención. Además la OMS ha venido desarrollado características

preferidas del producto ( PPC ) para el control de vectores de malaria en poblaciones donde

los mosquitos son resistentes a los insecticidas, realizando intervenciones para controlar la

enfermedad efectuando tratamiento de superficies.

Debido a que el control del vector no es suficiente, se plantea la necesidad de una

vacuna que sea sintetizada químicamente para contribuir con la disminución de casos y

mortalidad causada por Plasmodium spp. En el desarrollo de la vacuna antimalárica se han

estudiado varios modelos animales entre ratones, ratas, cerdos, conejos y monos, encontrando

que los PNH son el modelo idóneo para su desarrollo, por lo cual estas investigaciones están

centradas en este modelo.

Los avances científicos y tecnológicos se han centrado en el estudio y caracterización

de moléculas del sistema inmunitario de los monos Aotus spp. Las investigaciones han
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demostrado que tienen un sistema inmune con importantes características estructurales y

funcionales en común con el sistema inmune humano. Una característica similar es que

después de la estimulación por un antígeno, las células B vírgenes dan lugar a células B de

memoria y células plasmáticas secretoras de anticuerpos.

Por consiguiente, resulta esencial realizar las evaluaciones preclínicas en modelos

experimentales de monos Aotus spp, los cuales proporcionan información sobre

inmunogenicidad, eficiencia, eficacia y seguridad, buscando como resultado una vacuna que

pueda ser utilizada en todo tipo de población y que su efecto inmunológico sea duradero y

seguro en el tiempo.
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2. Objetivos.

2.1 Objetivo general

Comparar el sistema inmunológico del homo Sapiens sapiens y los monos Aotus con el fin de

establecer si es el modelo animal idóneo para investigaciones in vivo en la creación de la

vacuna antimalárica contra Plasmodium falciparum.

2.2 Objetivos específicos

● Identificar las similitudes del sistema inmunológico del Homo sapiens sapiens y los

monos Aotus.

● Evidenciar por qué los monos Aotus son el modelo ideal para investigaciones con

malaria producida por Plasmodium falciparum

● Recopilar información de vacunas contra la malaria por Plasmodium falciparum

realizadas en Colombia y en el mundo con el fin de que pueda ser utilizada como base

para nuevos trabajos.
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3 MARCO TEÓRICO

3.1 Antecedentes

La malaria es una enfermedad parasitaria descubierta en 1880 por el cirujano Francés

Charles Alphonse Laveran, esta patología ha sido de relevancia clínica y epidemiológica

principalmente en países en vía de desarrollo y con climas tropicales, en respuesta a estas

condiciones, las investigaciones permitieron el desarrollo tecnológico de medicamentos y

detección temprana; Según datos de la OMS estos avances han permitido disminuir los

índices de mortalidad pasando de 625.000 a 619.000 muertes entre el 2021 y 2022 (1,2).

Pero a pesar de las herramientas diagnósticas y tratamientos para la malaria, desde el

enfoque epidemiológico es necesaria la creación de una vacuna efectiva para disminuir los

contagios y complicaciones por esta enfermedad a nivel mundial. Las investigaciones en

producción de fármacos, medicamentos y vacunas se han desarrollado empleando modelos

animales en donde se han verificado las mismas características fisiopatológicas que se

producen en los humanos (1,3).

Varios estudios han demostrado que el modelo animal ideal para estudios en malaria

son los PNH, en especial, monos Aotus spp, puesto que son inmunológicamente similares y

poseen características hematológicas estructuradas de forma similar a los humanos, lo que

permite evaluar la efectividad de las vacunas y evidenciar si otorgan una inmunidad artificial

activa que logre generar protección y además poder determinar qué tipo de vacuna es la ideal

para la malaria. (3).
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Con ese propósito, en 1983, Manuel Elkin Patarroyo inició la renombrada

investigación que permitió establecer los principios básicos y generales para la creación de

una vacuna antimalárica peptídica sintética llamada SPF 66, la cual contiene antígenos de la

etapa sanguínea unidos a algunos antígenos de la etapa de esporozoitos (3) su investigación

inició en en un grupo de micos amazónicos denominados Aotus Spp y posteriormente en

humanos (4).

Estos primeros ensayos demostraron resultados positivos con esta vacuna, por lo que

se iniciaron campañas de vacunación voluntaria en todo el mundo, específicamente en lugares

endémicos de la enfermedad como África y Latinoamérica.(1,4) debido a estos ensayos la

vacuna es donada a la OMS, donde se inicia su aplicación masiva, pero tiempo después es

suspendida debido a que farmacéuticas internacionales reportan que su efectividad es menor a

la requerida, afirmando que otorga una protección en adultos entre el 40 y 60% y en infantes

77% (4).

Inicialmente se planteó poder desarrollar vacunas para las diferentes fases del parásito:

fase preeritrocitaria, eritrocitaria y hepática. Por ejemplo, en 1994 se inició el desarrollo de la

MSP3 que empleó una proteína de merozoito la cual era rica en glutamato GLURP antígeno

el cual sería el encargado de producir los anticuerpos para evitar el desarrollo eritrocitario del

parásito, para demostrar su efectividad, fue aplicada en niños entre los 12 a 48 meses de edad

con ensayos preclínicos de 3 dosis de la vacuna, dichos estudios permitieron que esta llegara a

fase II (5).

En el año 2000 Sócrates Herrera y Miriam Arévalo, médicos e inmunólogos

colombianos, trabajaron en la creación de vacunas contra la malaria en el centro internacional

de vacunas. En el año 2005 lograron una vacuna llamada PvCS, la cual se basó
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principalmente en la caracterización de proteínas de Plasmodium mediante péptidos de

diferentes tamaños obtenidos sintéticamente, donde se utilizaron péptidos cortos para

caracterizar la proteína. En la fase preclínica de la PvCS se emplearon modelos animales de

ratones y primates, dichos ensayos permitieron dar inicio a los ensayos clínicos en seres

humanos que permitió evaluar la seguridad, los efectos secundarios, cantidad de dosis y el

momento adecuado para su administración (6,7).

Escrutinios indican que del 2005 al 2006 también se estuvieron elaborando vacunas

como pfAMA1- dico y GMZ-2 estas solo llegaron a fase I y II las cuales tuvieron como

mecanismo de acción inhibir la invasión de los eritrocitos (8). En el año 2007 se dan a

conocer estudios relevantes de otras vacunas, como es el caso de la vacuna inhibidora de

esporozoitos MVA/ME-TRAP elaborada en la Universidad de Oxford y sus pruebas clínicas

y preclínicas se localizaron en Kenia y Reino unido, logrando que esta vacuna alcanzará la

fase II en 2017-2018 (9)

En el presente año 2023 en la Universidad de Oxford se evidencio un gran adelanto

investigativo para la realización de la vacuna pre eritrocitica R21/Matrix-M aprobada ya por

la OMS, fue realizada en colaboración de Novavax y fabricada por Serum institute of India.

(10)

La vacuna RTS,S/A201 (Mosquirix), inició sus investigaciones desde 1980 con la

utilización de proteínas derivadas de Plasmodium, específicamente la proteína CSP, se resalta

que esta proteína también presenta un antígeno S del virus de la envoltura de la hepatitis B,

respecto a esta vacuna se realizaron estudios en modelos animales y en humanos durante

muchos años lo que permitió su aprobación en 2015 por la agencia Europea de Medicamentos

y que finalmente fuera autorizada para ser utilizada en niños por la OMS en el 2021 (11).
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3.2 Modelos animales en investigaciones científicas y en malaria.

Las enfermedades parasitarias son de importancia epidemiológica y tienen un impacto

mundial, pero el desarrollo de vacunas contra estas enfermedades se dificulta debido a que en

comparación con otros microorganismos como bacterias que son patógenos unicelulares, los

parásitos presentan una mayor complejidad molecular, celular y antigénica, por lo que las

vacunas no podrían estar dirigidas contra un solo antígeno, esta característica de complejidad

inciden en la elección de un modelo animal propicio para sus investigaciones (12,13).

Debido a lo anterior, la selección de un modelo animal dependerá de condiciones

prácticas de cada grupo y laboratorio de investigación puesto que los animales que son más

usados para ensayos son las ratas y los ratones debido a su fácil manejo, sostenimiento y

reproducción dentro del laboratorio; otros modelos animales utilizados son los cerdos y

monos, aunque poseen características inmunológicas y fisiológicas más parecidas a los

humanos su mantenimiento es más complejo (13).

Para los grupos de investigación de los laboratorios es importante elegir un modelo

animal que les permita realizar los estudios pertinentes y poder obtener resultados fiables para

la comunidad científica y así permitir el inicio de nuevos estudios, los criterios tenidos en

cuenta para la elección del modelo animal son los siguientes: (13).

- Fisiología y fisiopatología: Es el estudio de la fisiología de procesos patológicos en su

parte física, química y bioquímica.

- La farmacodinamia: Es el estudio de efectos fisiológicos, bioquímicos y mecanismos

de acción junto a la concentración de cada uno de los componentes de la vacuna como
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adyuvantes, antígenos y demás. Además, debe permitir observar la eficiencia y

eficacia de la misma vacuna, incluyendo producción de anticuerpos.

- Farmacocinética: Es el estudio de los procesos por los cuales pasa un fármaco en el

cuerpo y se deberá tener en cuenta la cantidad idónea del vial para poder realizar un

estudio completo de su toxicidad (15).

Por los criterios mencionados anteriormente los PHN son los animales predilectos

para investigaciones en malaria debido a la afinidad genética que en general tiene esta especie

con los humanos donde estudios realizados por el Consorcio internacional para el análisis y

secuencia del ADN de los chimpancés, evidencia la similitud a partir de su separación con un

ancestro común entre especies, las cuales codifican proteínas iguales o parecidas, en este

aspecto solo se evidencia diferencia de 1 o 2% para los genes que codifican proteínas, y en un

4% si se tienen en cuenta los genes no expresados por ambas especies o por deleciones

genéticas (13).

Los PHN han sido utilizados durante varios años para enfrentar varias enfermedades

como son el hepatitis C , SARS y VIH.(16) De acuerdo con las revisiones bibliográficas

reportadas en artículos de la Unión Europea (UE), no hay una cifra total anual de su uso de

pero se estima que son 64.7% monos del viejo mundo y un 15.5% monos del nuevo mundo,

dichas investigaciones con este modelo animal han sido esenciales en estudios de medicina,

biología y farmacología, así como en la creación de vacunas y anticuerpos, es de resaltar que

las investigaciones inician en cultivos celulares en el laboratorio, luego en animales y

finalmente en poblaciones voluntarias (14,17,18).
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Aunque los PHN en general se utilizan en un sinnúmero de investigaciones, no todas

las especies están indicadas para estudios en malaria, por ejemplo en el caso de los monos

Saimiri oerstedii, no pueden ser infectados con estadios asexuales de P. falciparum por lo cual

no permiten el desarrollo de gametocitos, (19) además en el caso de los PHN como los monos

Rhesus, estudios evidencian que no pueden ser infectados por este tipo de malaria debido a

que presentan un porcentaje alto de muerte súbita si no cuentan con tratamiento al mismo

tiempo (20, 21).

3.3. Generalidades de los Homo sapiens sapiens.

Las características de los primates y su evolución se deben principalmente al

desarrollo de su visión estereoscópica y su capacidad de socializar como especie,

investigaciones antropológicas, señalan que esto les permitió el desarrollo de sociedades.

Otras condiciones, relacionadas con su ecología, los obligó a sostener su cuerpo, mantener el

equilibrio y caminar en dos extremidades y poder tener sus manos libres para manipular la

tierra y objetos (22,23).

Otra particularidad del Homo sapiens sapiens es la comunicación, la cual le ha

permitido expresarse y potenciar sus habilidades sociales; alcanzando un desarrollo

tecnológico y científico de esta manera ha logrado manipular su entorno y mejorar

evidentemente sus condiciones de vida. (24). Pero a pesar de esta revolución tecnológica y

científica, los Homo sapiens sapiens, siguen siendo seres orgánicos que se enfrentan a un sin

fin de afectaciones en ámbitos de la salud como es el caso de la malaria (25).
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3.4 Generalidades de los monos Aotus spp

Los monos nocturnos hacen parte de la familia Aotidae, una de las cinco familias de

monos que habitan en América y tiene como particularidad que son los únicos PNH del

neotrópico con hábitos nocturnos, aunque poseen características similares con los monos

diurnos. Estos monos se ubican geográficamente en amplias zonas de Latinoamérica desde el

sur de Panamá, pacifico del Ecuador, Brasil y Colombia (24); en este último habitan gran

cantidad de especies de Aotus. Este PNH ha sido utilizado para investigación ya que tiene una

susceptibilidad a la infección por malaria y características patológicas similares a las de los

humanos. Los estudios indican que oscilan alrededor de 8 de las 11 especies las cuales están

ampliamente distribuidas en zonas tropicales (24).

Este modelo animal se destaca por tener un cuerpo relativamente pequeño y compacto,

con una longitud corporal de alrededor de 25 a 35 cm y un peso de 0,5 a 2.0 kg. Tienen ojos

grandes, cara plana y nariz pequeña, no presentan tapetum lucidum lo que les da una

excelente visión nocturna. También son únicos entre los primates por tener un peine de

dientes, que es un arreglo especializado de dientes en la mandíbula inferior que se usa para

acicalarse.(24)

Su pelaje es marrón oscuro o negro en la espalda, los brazos y las patas, y blanco o

gris pálido en el vientre, el pecho y la garganta, su cola prensil no tiene pelo en la parte

inferior y la usan para agarrarse a las ramas y moverse entre los árboles, Esta especie también

tiene pulgares oponibles y un alto grado de destreza manual, lo que permite una manipulación

precisa de los objetos (26).
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En términos de comportamiento, el Aotus nancymaae es principalmente nocturno y

pasa sus días durmiendo en huecos de árboles u otros lugares protegidos. Por la noche,

emerge para buscar frutas, insectos y otros animales pequeños. Esta especie es arbórea, en

general, su morfología está bien adaptada a su estilo de vida, lo que le permite moverse a

través del dosel del bosque con facilidad y encontrar comida en condiciones de poca luz

(24,26).

Estos PNH han sido objeto de una extensa investigación, particularmente en el campo

de la visión. A veces también se mantienen como mascotas, aunque esta práctica es

controvertida en términos bioéticos, y generalmente se desaconseja debido al daño potencial

para los animales y los riesgos de transmisión de enfermedades zoonóticas(26, 35,36).

3.5 Sistema inmunológico.

El sistema inmunológico es la primera línea de defensa contra cualquier patógeno que

lo pueda afectar, ya sean virus, bacterias, parásitos y demás. Tiene la facilidad de reconocer

las células del organismo y también las no propias, es el encargado de proteger el cuerpo de

cualquier patógeno con la generación de células y secreción de moléculas las cuales son las

encargadas de reconocer y eliminar de forma específica invasores extraños (25).

Los órganos que forman parte del sistema inmune tienen una localización estratégica

en todo el cuerpo, al inicio de la vida el timo es uno de los principales en cuanto a

reconocimiento de los propio, después de la niñez la médula ósea es la encargada de toda la

producción y maduración de linajes celulares dependiendo de la necesidad específica de cada
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cuerpo, además el sistema inmune se subdivide en sistema inmune innato y sistema inmune

adaptativo (25,27).

Las células del sistema inmune innato tienen receptores celulares de reconocimiento

no clonales, que incluyen los receptores tipo TLR (Los receptores tipo Toll), tipo NLR

(receptores intracelulares que reconocen patrones citoplasmáticos moleculares asociados a

patógenos y/o señales de peligro endógenas.), lectinas y helicasas (28).

Por otra parte, el sistema inmune adaptativo está comprendido básicamente por las

células T las cuales tienen en su superficie una proteína transmembranal encargada del

reconocimiento antigénico esta es la cadena z (39) y células B que son capaces de producir

anticuerpos y que utiliza receptores clonales que reconocen antígenos o sus péptidos

derivados (27,29).

Fig 1. Tipos de inmunidad por confianza en las vacunas Latinoamérica

Fuente:https://confianzaenlasvacunasla.org/seguridad-y-vacunas/como-funcionan/

https://confianzaenlasvacunasla.org/seguridad-y-vacunas/como-funcionan/
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3.6 Generalidades de la malaria

La malaria en la mayoría de sus casos es transmitida de forma vectorial por la

picadura del mosquito Anopheles que incluye 8 subgéneros y 472 especies, de las cuales 41

son vectores de malaria a nivel mundial. Según los estudios realizados, la especie Anopheles

gambiae es el transmisor más mortífero en áfrica, pero en Colombia Anopheles kerteszia es el

vector primario más potencial para casos de malaria (31,32,33,34).

En la transmisión vectorial el mosquito Anopheles transporta en sus glándula salivales

la forma infectante del parásito, que son introducidos al Homo sapiens tras su picadura,

aproximadamente en 60 minutos los esporozoitos se transportan rápidamente por la vía

hematógena del cuerpo con el fin de llegar a los hepatocitos (30).

Quien es picado por un mosquito infectado con malaria aproximadamente es

asintomático durante los primeros 5 días, en estos días donde los signos y síntomas no son

evidentes, el parásito se multiplica rápidamente en un ciclo llamado peri eritrocitario en el

hígado y así mismo comenzaran a invadir los eritrocitos provocando así, después de los 5

días, toda la clínica característica de los pacientes con ciclos repetitivos y constantes de

ruptura de los eritrocitos (40).

Aunque las especies que producen el paludismo son distintas, en general todas estas

están relacionadas con la misma patogenicidad, pero con una virulencia diferente dado que

esta última es dependiente de las características inmunológicas del huésped y del género de

Plasmodium que provoque la enfermedad, observando un grado mayor o menor de gravedad

en cuanto al tiempo de diagnóstico (41).
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Adicional a la transmisión vectorial, se presentan contagios de dos formas diferentes,

la primera es por transfusión sanguínea la cual es de causa accidental, pero ha venido

aumentando en los últimos años, debido a que aún no se tienen pruebas de tamizaje para su

detección en el servicio transfusional. Estudios demuestran que el parásito Plasmodium

sobrevive en sangre total y en plasma cuando es almacenado a 4°C (37), este contagio

también puede ser provocado por punciones con agujas infectadas, y como último mecanismo

de contagio se encuentra la transmisión vertical donde el parásito pasa al feto de manera

placentaria (42).

En cuanto al diagnóstico de la malaria, se procede de la misma manera sin importar las

características del parásito y del huésped, como pruebas rápidas que principalmente se

realizan en zonas de difícil acceso, pero siendo la técnica gold standard para su diagnóstico la

gota gruesa, con la observación de cualquiera de sus formas parasitarias dependiendo al tipo

de Plasmodium(43,44).
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Fig 2. Ciclo de vida de Plasmodium spp. Fuente: (Lee et al., 2014)

3.6.1 Malaria por Plasmodium falciparum

Clínica y epidemiológicamente se observa que la infección por Plasmodium

falciparum es más grave y si no se trata a tiempo podría tener complicaciones renales,

cerebrales y hasta la muerte. A pesar de los avances científicos no se ha podido realizar un

control para dicha enfermedad (45).

El ciclo de vida del parásito comienza cuando la forma de esporozoito (Spz) se

transmite al Homo sapiens, durante la picadura de un mosquito Anopheles hembra inyecta un
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mínimo de Spz (~100) estos permanecen en la dermis en inoculación mientras encuentran un

capilar que les permita llegar a los hepatocitos(11,46). Este proceso tiene una duración de

aproximadamente 10 a 40 minutos lo que hace que los esporozoitos sean sensibles a la RI

(respuesta inmune) del huésped, ya que cuando las células hepáticas han sido infectadas por

cierta cantidad de Spz. Se pasa a una proliferación en la sangre, este proceso puede durar de 5

a 7 días y lo ideal es prolongar la infección, lo anterior dificulta el crecimiento parasitario en

el hígado antes de que aparezcan los síntomas durante la etapa sanguínea (47,55).

Hablando de la fisiopatología de la malaria, está ocasiona la destrucción de los

eritrocitos, lo cual produce la liberación de sustancias del parásito a circulación sanguínea. En

los casos graves de malaria por P. falciparum, las alteraciones producidas se deben a la

citoadherencia y secuestro de los hematíes parasitados. La membrana de estos, al estar

parasitada por formas maduras, se vuelve rígida y se forman unas protuberancias (knobs) que

facilitan su adhesión al endotelio vascular, fundamentalmente a nivel de capilares de órganos

vitales, sobre todo cerebrales, y desaparecen de la sangre periférica. La adherencia produce

disminución del flujo sanguíneo en los capilares, lo que ocasiona hipoxia, aumento local de

citoquinas, glucólisis anaerobia y acidosis láctica (45,47).

En búsqueda de un mejor manejo y prevención de esta enfermedad a nivel mundial se

viene estudiando en modelos animales la posibilidad crear una vacuna, por lo cual se están

utilizando PHN, específicamente Aotus Spp (48,49), los cuales tienen características

importantes para ser un modelo de investigación útil y eficaz para dar un gran avance en

temas de malaria ya que de forma natural nunca han sido expuestos a enfermedades

infecciosas por P. falciparum, y al ser expuestos a la enfermedad, han

generado respuestas favorables en condiciones experimentales (46).
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En los PNH y humanos se ha demostrado que tienen un alto polimorfismo del alelo

MHC-DRB, lo que conlleva a una similitud con varios linajes de alelos humanos en la región

de unión de péptidos y presenta una gran convergencia con los linajes DRB (54) por ende

permiten investigaciones detalladas de tejidos específicos como la médula ósea, el bazo y por

último podrían permitir la definición de puntos finales de protección in vitro (42).

3.7 Epidemiología de la malaria

La malaria es causada por cinco especies de parásitos del género Plasmodium, esta es

una enfermedad parasitaria de gran distribución a nivel mundial, principalmente en regiones

con climas tropicales como África y Latinoamérica en los países pertenecientes a estas

regiones habitan alrededor de 2.400 millones de personas(1,43,). Según la OMS la tasa de

morbilidad por malaria en niños menores de 5 años es de un 7,8% que soporta un 93% de

todas las muertes en todo el mundo, además los casos de mujeres embarazadas van en

aumento en consecuencia a que estas están en lugares endémicos y o algunas viajan hacia

zonas tropicales, debido a este comportamiento la malaria gestacional en los últimos años ha

venido representando un reto en salud pública a nivel mundial (51).

En cuanto a Colombia existen varios departamentos donde se han diagnosticado,

informado y notificado casos de malaria, como Chocó, Córdoba, Nariño, valle del Cauca,

Bolívar, Risaralda, Amazonas, Vichada, Guainía y Guaviare (43), evidenciando casos de

Plasmodium vivax en un (49.7%) y sus complicaciones notificadas han sido del 1 al 2% (44).
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Los casos de malaria por Plasmodium falciparum en Colombia involucran

principalmente gran parte del pacífico debido a las condiciones climáticas y sanitarias de la

zona, datos del Sivigila en el informe del 2020 demuestran una prevalencia del 49,5 % de

notificaciones de malaria producida por Plasmodium falciparum y casos esporádicos de

infección mixta producida por P. vivax y P. falciparum en un 0.9% como se observa en la Fig

3 (52,53).

Fig 3: Casos por el Instituto Nacional de Salud , Fuente: Sivigila 2020

3.8 Vacunas

La principal característica de una vacuna es lograr una inmunización activa a lo largo

del tiempo con la generación de anticuerpos específicos después de la administración del

toxoide con las características particulares del patógeno para el cual fue generada, esta

inmunización se conoce como activa debido a que cada individuo es quien produce sus
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propios anticuerpos a diferencia de la inmunidad pasiva que es la otorgada por parte de la

madre hacia el feto y el recién nacido mediante la lactancia (38,56).

Las vacunas en la actualidad son importantes en el ámbito de salud, económico y

social, debido a que con su inoculación se logra la disminución de un sin número de

enfermedades causadas por virus, bacterias y otros microorganismos; Su importancia radica

en que al ser administrada ocasionan en el cuerpo una inmunidad de tipo artificial la cual es

activada al tener contacto con el patógeno específico y que reconoce antígenos propios de

estos, así logrado cumplir su objetivo que se centra en prevenir y disminuir los signos y

síntomas propios de la enfermedad evitando complicaciones, brotes y hasta la muerte (1,44).

En cuanto a su composición, se elaboran a partir de compuestos químicos o biológicos

que contienen pequeñas cantidades de antígenos, conservantes, estabilizantes, sustancias

tensioactivas, sustancias residuales, diluyente y adyuvante; Todos estos componentes tienen

una función y finalidad específica, para lograr todos los requerimientos básicos para su

aprobación y posterior aplicación (49,57,58).

Antígenos: Son los componentes activos que generarán una respuesta inmune, estos pueden

ser azúcares, proteínas, péptidos o el microorganismo completo, vivo atenuado o inactivado.

Conservantes: Están realizados para evitar la contaminación cuando el vial es multifuncional

es decir es utilizado para la inmunización de varias personas.

Estabilizantes: Estos son los que impiden que se realice una reacción química y que los

componentes se unan al vial como azúcares, aminoácidos, proteínas y derivados de levaduras.

Sustancias tensioactivas: son las encargadas de mantener las sustancias mezcladas en las

vacunas y ayudan a mantenerlas en forma líquida evitando que se aglutinan (44).
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Sustancias residuales: Es una sustancia ínfima, que no es activa en la vacuna final y que

varía según el tipo de vacuna, estas sustancias pueden provenir de levaduras, huevos,

antibióticos entre otras (59).

Diluyentes: son líquidos utilizados para diluir en cantidades exactas inmediatamente antes del

uso de las vacunas el diluyente más utilizado es el agua estéril.

Adyuvante: Estos son utilizados para mejorar la respuesta inmune de la vacuna, puede ser

manteniendo la vacuna en el lugar de inyección por más tiempo o como estimulante de

células inmunes locales, estos pueden ser sales de aluminio (60,52); Usualmente las vacunas

se pueden refrigerar pero dependiendo el tipo de adyuvante utilizado se pueden congelar o no

debido a que se cristalizan las sales de aluminio utilizadas como adyuvante (49,58).

Según investigaciones y por su estructura es necesario que pasen por diferentes fases y

cumplir cada una de ellas a cabalidad para asegurar que al momento de su aprobación,

producción y aplicación sean compuestos biológicos eficientes, eficaces y seguros, las fases

por las que debe pasar una vacuna son las siguientes (57,61).

Fase preclínica: Esta fase evalúa su tolerancia y eficacia con cultivos de tejidos o cultivos de

células en un modelo animal esto para poder hacer ajustes en las cantidades y que de esta

forma sean más efectivas para el uso en humanos esta etapa puede durar de 1 a 2 años

(50,62,63).

Fase I: Se prueba la vacuna en una cantidad mínima de humanos voluntarios de 20 a 100

personas en esta se evalúa la seguridad, efectos biológicos, inmunogenicidad y efectos

secundarios de la vacuna (50).
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Fase II: Se amplía a un grupo de voluntarios entre 200 y 500 personas donde se tienen en

cuenta características como la edad, estado físico, verificación de dosis, intervalo entre ellas y

vía de administración (50).

Fase III: Tiene como fin involucrar a miles de personas a nivel mundial con el objetivo de

evaluar la forma completa de seguridad y afinidad de la vacuna experimental que se prueba

contra un placebo el cual puede ser solución salina, esta fase es fundamental para la

aprobación de la vacuna (50,63).

Fase IV: Esta última fase es la encargada de realizar los estudios después de la aprobación de

la vacuna a nivel mundial y su objetivo es verificar la funcionalidad y eventos adversos de la

misma (50,63).

3.8.1 Tipos de vacunas contra la malaria

Colombia lleva a cabo varios estudios con la finalidad de erradicar la malaria, ya que

esta enfermedad posee un comportamiento persistente, variable y de alta transmisión, esto se

puede evidenciar en zonas tropicales y en sectores vulnerables donde la insalubridad, falta de

agua potable y los índices de pobreza son altos, estudios han catalogado a Colombia como

pionero en investigaciones sobre esta vacuna (64).

Las investigaciones realizadas por Manuel Elkin Patarroyo y el inmunólogo Sócrates

Herrera demuestran que la respuesta inmune es distinta dependiendo del estadio del parásito

por esta razón los estudios para la elaboración de la vacuna se basan en el uso del antígeno

característico de cada etapa del parásito y de este modo encontrar una vacuna eficaz y segura

y dar una solución a la enfermedad (58,65).
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Los grupos de investigación adelantan sus estudios y la elaboración de vacunas contra

la malaria teniendo en cuenta el ciclo o estadio en el que se encuentre el parásito, por ende, las

vacunas que se están desarrollando actualmente se basan en la utilización de un antígeno

característico para cada etapa del parásito debido a que acuerdo con cada etapa la respuesta

inmune es distinta. (66,67).

Las vacunas se dividen en los siguientes grupos:

- Etapa preeritrocitaria: Atacan los esporozoitos y formas infecciosas intrahepáticas,

previniendo las fases hepática y sanguínea (68).

- Etapa eritrocitaria: Están enfocadas en las formas asexuales y formas

intraeritrocitarias. Este tipo de vacunas como las mencionadas anteriormente

previenen el desarrollo de los síntomas de la malaria porque detienen el ciclo del

parásito antes de las lisis del glóbulo rojo (69).

Junto a lo anterior también se viene desarrollando vacunas para evitar la transmisión

de la malaria a los humanos por los mosquitos, en donde se busca generar anticuerpos en

estos insectos que no permitan el desarrollo del parásito en su interior (69).

4. DISEÑO METODOLÓGICO

4.1 Tipo de investigación

Es una investigación descriptiva no experimental de corte transversal, en donde se

hará una revisión documental de toda la información disponible en bases de datos, se tendrán

en cuenta artículos de revisión y experimentales, libros manuales y demás estudios que

permitan establecer la comparación del sistema inmunológico entre el Homo sapien sapiens y
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Aotus spp como modelo in vivo en investigaciones sobre la malaria para la creación de una

vacuna sintetizada químicamente.

4.2 Universo y población

Artículos científicos, revistas, manuales y demás investigaciones donde se evidencie

semejanzas entre el sistema inmunológico del Homo sapien sapien y Aotus spp para

establecer su utilidad como modelo animal idóneo para investigaciones in vivo en el

desarrollo de una vacuna antimalárica.

4.3 Muestra

Artículos científicos, revistas, manuales y demás investigaciones que relacionen el

sistema inmunológico del Homo sapien sapien y Aotus spp para establecer su utilidad como

modelo animal idóneo para investigaciones in vivo de malaria.

4.4 Criterios de exclusión e inclusión

El criterio de selección se llevó a cabo siguiendo rigurosamente los pasos descritos

acorde a la declaración PRISMA 2020 de Page (et al) 2020. Se tomará en cuenta toda

literatura científica que dé cumplimiento a los objetivos planteados en la presente monografía
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para lo cual se manejó bibliografía que hable sobre el sistema inmunológico de Homo Sapiens

sapiens y el Aotus spp, malaria, tipos de malarias, patogenia de esta y antecedentes históricos

de la creación de la vacuna antimalárica. Toda aquella información bibliográfica disponible

que no diera cumplimiento a algunos de los objetivos ya planteados en la revisión fueron

descartados y no se tuvieron en cuenta como se muestra en la Fig 4.

Fig 4: Diagrama de flujo descriptivo de las etapas de revisión empleadas en la búsqueda de la bibliografía

utilizada en la monografía. Autoría propia.



34

5. RESULTADOS

En esta revisión documental se utilizaron 73 documentos en buscadores

académicos como Google académico (26%) siendo el más usado para la consulta, seguido

por Pubmed (24.7 %), Scielo (17.8 %), Revistas (11%), Elsevier (15.1 %) y Bentham

Science (6.5 %). (Fig 5. )

Fig 5: Bases de datos utilizadas para la búsqueda: Imagen propia

De igual forma la información encontrada y revisada se clasificó en tres grupos:

artículos, documentos oficiales, páginas web y libros, de los cuales 50 (68,5 %)

corresponden a artículos, páginas web son 13 (17.8%), libros fueron 5 (6.8 %) y 5

documentos oficiales (6.8 %) (Fig.5.) Respecto a los artículos estos se clasificaron en dos

grupos: artículos experimentales y artículos de revisión encontrando 13 artículos

experimentales y 37 de revisión. (Fig 6.)
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Fig 6 Tipo de documentos utilizados en la revisión: Imagen propia

Fig. 7 Tipo de artículos encontrados en la revisión: Imagen propia

Se usaron 10 palabras claves que permitieron la recuperación de los 73

documentos, las palabras claves más utilizadas fueron: vacuna antimalárica (30.1%),

malaria (19.2%), vacunas (15.1%), primates no humanos (8.2%), Aotus spp (6.8%),

Anopheles spp (6,8%), modelos animales (4.1%), Plasmodium spp en Aotus (5.5%) y por

último inmunidad adaptativa (4.1 %) (Fig 8 ).
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Fig 8 . Palabras clave utilizadas en la búsqueda de información: Imagen propia

Respecto al año de publicación, los artículos encontrados fueron publicados en un

rango entre 1994 y 2023. Se determinó que a medida que transcurren los años, las

investigaciones frente al mono Aotus spp y su papel en la creación de la vacuna

antimalárica, ha cobrado mayor importancia, especialmente en el año 2022, en el que se

publicaron 10 artículos referentes a este tema (Fig 9.)

Fig 9. Año de publicación: Imagen propia
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Así mismo las publicaciones encontradas fueron publicadas en su gran mayoría en

Colombia con 24 documentos, seguido por: Estados Unidos con 23 documentos y España

con 5. (Fig 10.)

Fig 10. Documentos encontrados por país: Imagen propia

Además se identificaron características de semejanza importantes entre el Aotus spp y

el Homo sapiens sapiens; en los parámetros hematológicos se evidencia que ambas especies

poseen tres líneas celulares (hematíes, glóbulos blancos y plaquetas) en los glóbulos rojos su

principal semejanza se encuentra en la cadena Z, en cuanto a los glóbulos blancos se observa

que en el CMH de tipo I y II están expresados en todas las células nucleadas y presentadoras

de antígenos, específicamente en los linfocitos TCD4 Y TCD8 los que se caracterizan por la

presentación de péptidos de origen intracelular, pero en los monos Aotus se observan

frecuencias más altas de de TCD4+ y TCD8 + de cadenas dobles positivas que indica mayor

respuesta inmune ante enfermedades más agresivas, todas las características compartidas

entre las dos especies permiten que ambas posean las mismas citoquinas para iniciar procesos

de defensa inmunológica contra patógenos como la malaria.
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Parámetro
Similitud entre Homo sapiens sapiens y Mono

Aotus spp Diferencias

Hematológicos
(46)

Eritrocitos, leucocitos y plaquetas, ambos poseen 3
líneas celulares, además su principal semejanza
está en los eritrocitos.

La mayor de los primates no humanos
tiene aproximadamente más células B
que los Homo sapien sapiens , estos
poseen una mayor proporción de
monocitos clásicos.

Complejo mayor
de
histocompatibilid
ad (65)

Para ambas especies es sintetizado en el
cromosoma 6, en el locus 6 con una formación de
140 genes aproximadamente

CMH clase
I(36,65)

Región de unión al péptido constituida por los
dominios (α1-α2), expresados en todas las células
nucleadas

CMH ll (36)
Región de unión al péptido constituida por los
dominios (α1-β1), expresados en células
presentadoras de antígeno

En el Aotus el CMH-DRB es el locus
más polimórfico del complejo mayor de
histocompatibilidad clase II y en el
Homo sapien sapien es el locus con
menor polimorfismo

CMH lll (36)
Ambos codifican para el sistema de complemento
y citoquinas.

Linfocitos T
CD4, CD8 (29)

Presentación de péptidos de origen intracelular de
los TCD8+

Frecuencias más altas de TCD4+ y
TCD8 + dobles positivas en los monos
Aotus que indican una respuesta inmune
a enfermedades más agresivas.

Cadena Z

Encargada del reconocimiento antigénico y de la
transmisión de señales durante la activación.
identidad del 95.5% y del 95.7% en las secuencias
de nucleótidos y de aminoácidos, respectivamente,
análoga a la del ser humano (39)

Citoquinas

IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-10, IL- 12 alfa, IL-12 beta, IL-15, IFN-alfa,
IFN-gamma y TNF-alfa.(70)

Tabla 1: Comparación del sistema inmunológico del
Homo sapiens y Aotus spp. Autoría propia

Las vacunas diseñadas a nivel mundial y en Colombia se desarrollan en aras a la

inhibición del parásito en fase pre eritrocitaria, eritrocitaria y hepática, específicamente

hablando de Colombia la vacuna elaborada por Manuel Elkin Patarroyo donde sus avances

permitieron tener las bases principales para el desarrollo de una vacuna antimalárica, con la
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creación de la SPf66 la cual fue diseñada con antígenos de merozoitos, para inhibir el

contagio en fase eritrocitaria, los estudios de fase preclínica de esta vacuna fueron

desarrollados en parte de Latinoamérica y África en adultos y niños de 1 a 14 años con la

administración de 3 dosis por vía subcutánea.

Estos estudios permitieron y siguen permitiendo el desarrollo de otros estudios, se

destaca que desde el año 2015 la agencia Europea de medicamentos y desde octubre de 2021

por la OMS se permite la utilización de la vacuna RTS,S que está compuesta por CSP,

HBsAg, epítopos de células T y B, cepa NF54 de Plasmodium falciparum, que está indicada

para niños de 5 a 17 meses con la administración de 4 dosis por vía subcutánea que busca

Inhibir la motilidad de los esporozoitos y prevenir la invasión de los hepatocitos, además de

las dos vacunas ya mencionadas se han desarrollado y se siguen desarrollando más estudios

que están relacionados en la tabla No 2 donde se discrimina por nombre de la vacuna, año de

creación, patrocinador, año de ensayo, población de estudio, componentes antigénicos,

adyuvante, dosis y vía, mecanismo de acción, tipo de vacuna, y su fase clínica por la OMS.

Vacuna

Año de
creació

n
Patrocinad

o
País de
ensayos

Población
de estudio

Componentes
antigénicos Adyuvante

Dosis y
vía

Mecanismo de
acción

Tipo de
vacuna

Fases
clinicas
Según la
OMS

Modelo
animal

PfSPZ-CV
a

(71)

1967

Deutsches
Zentrum
für
Infektionsf
orschung
(DZIF)

Alemania,
Estados
Unidos,
Guinea
Ecuatorial
, Mali,
Gabón y
Ghana

Adultos de
18 a 50
años

PfCSP

3 dosis
con
intervalos
de 28
días vía
intraveno
sa

Inhibe la
motilidad de
los
esporozoitos,
previene la
invasión de
hepatocitos

pre
eritrocitica

Fase 1 Murinos

SPf66

(3) 1987 Colombia

Latino
America y
parte de
áfrica

Adultos y
niños de 1
a 14 años

Antígenos de
merozoitos

Hidróxido
de aluminio
(Al(OH)3)
QS-2

3 dosis
vía
subcutáne
a

Reducir los
Monto de
parásito en
sangre Eritrocitaria

Clínico
inactivo
(Fase III) Aotus



40

Vacuna

Año de
creació

n
Patrocinad

o
País de
ensayos

Población
de estudio

Componentes
antigénicos Adyuvante

Dosis y
vía

Mecanismo de
acción

Tipo de
vacuna

Fases
clinicas
Según la
OMS

Modelo
animal

RTS,S/
AS01

(10,11) 1987

África(Gh
ana,Kenia
y Malawi)

Niño de 5 a
17 meses

CSP,HBsAg,epí
topos de células
T y B,cepa
NF54 d e
Plasmodium
falciparum AS01

4 dosis
vía
subcutáne
a

Inhibe la
motilidad de
los
esporozoitos y
previene la la
invasión de los
hepatocitos

pre
eritrocitica

Fase III y
fase IV
vigilancia
farmacológi
ca rhesus

pfAMA1-
día

(8) 2005

Iniciativa
europea de
vacuna
contra la
malaria

Antígeno de
membrana
apical 1
(AMA1)

AS01B
AS01A
Hidróxido
de aluminio
(Al(OH)3)
GLA-SE

Inhibir la
invasión de
eritrocitos Eritrocitaria Fase 2b

monos
Aotus
nancyma
ae

GMZ-2

(8) 2006

Iniciativa
europea de
vacuna
contra la
malaria

África Niños de
12 a 60
meses

Proteína rica en
glutamato
(GLURP) y
MSP3

Hidróxido
de aluminio
(Al(OH)3)

3 dosis
con
intervalos
de 28
días vía
Intramusc
ular

Inhibir la
invasión de
eritrocitos

Eritrocitaria Fase 2 Saimiri
sciureus

Chad63
MVA/
ME-TRAP

(72,73)

2007 Universida
d de of
Oxford

Reino
unido
Kenia

Niños de 5
a 17 meses
Adultos de
18 a 50
años

ME- TRAP ChAd63 y
MVA

2 dosis
con
intervalos
de 8
semanas
Vía
Intramusc
ular

Inhibe
esporozoitos

pre
eritrocitica

Fase I:
2011-2013
Fase
II:2017-201
8

Chimpan
cé

R21/Matri
x-M

(73)

2023

Universida
d de
Oxford y el
Serum
Institute of
India

Africa
Reino
unido

Niños de 5
a 36 meses

3 dosis
con
cuatro
semanas
de
diferencia

Inhibe los
esporozoitos

Pre
Eritrocitica

Fase III

Tabla 2 : Vacunas contra malaria
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6. DISCUSIÓN

En la actualidad los estudios e investigaciones para el abordaje de la vacuna

antimalaria se centran en la generación de varios tipos de vacunas contra Plasmodium

falciparum, ya que es capaz de infectar los eritrocitos de cualquier edad, además de tener la

capacidad de adherirse en el sistema capilar del organismo lo que ocasiona un mayor grado

de hipoxia en los pacientes (26,27,28,31,33,34). Es por esto que actualmente se continúan

desarrollando investigaciones para lograr que la vacuna sea sintetizada químicamente y que

alcance el 95% de efectividad y que ante todo sea confiable para el uso en niños, adultos y de

esta forma generar protección a largo plazo (12,13,14,15).

Aunque no se ha logrado una vacuna que alcance más del 75 % de eficacia la OMS a

dado su aprobación a 2 vacunas en los 2 últimos años para lograr así la erradicación de esta

enfermedad en Octubre del 2021 se aprobó la vacuna RTS,S/AS01 y en el presente año 2023

la R21 ambas fueron creadas como vacunas recombinantes, que se caracterizan por la

utilización de proteínas de otros virus,bacterias y demás microorganismos para generar una

rápida activación del sistema inmunológico y que posterior a su inoculación se generen

anticuerpos específicos contra la proteína deseada, cabe resaltar que esta vacuna al ser

recombinante su distribución y manejo en cuanto a temperatura no es tan exigente como el de

otro tipo de vacunas estas son seguras, eficaces y fáciles de distribuir

En su gran mayoría el modelo animal usado para la realización de estas vacunas ha

sido el mono Aotus Spp, gracias a que estudios demuestran gran afinidad inmunológica e

inmunogénica entre esta especie y el Homo sapien sapiens (13,16). En los parámetros

hematológicos se evidencia que ambas especies poseen tres líneas celulares (hematíes,

glóbulos blancos y plaquetas) en los glóbulos rojos su principal semejanza se encuentra en la

cadena Z, en cuanto a los glóbulos blancos se observa que en el CMH de tipo I y II están
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expresados en todas las células nucleadas y presentadoras de antígenos, específicamente en

los linfocitos TCD4 Y TCD8 (11,45,46) los que se caracterizan por la presentación de

péptidos de origen intracelular además este modelo animal puede ser infectado por formas

sexuales y asexuales de P. falciparum (28,30,31,34,40).

Por estas características específicas en el Aotus se puede evaluar la patofisiología del

parásito y la vacuna lo que permite a los grupos de investigación poder determinar en ellos los

efectos fisiológicos, bioquímicos, mecanismo de acción, toxicidad y eliminación del fármaco

además de la vía de administración ,cantidad y concentración de dosis del fármaco, (15) todo

esto para pasar a la siguiente fase y poder empezar a realizar estudios clínicos en población

humana voluntaria y de este modo lograr la aprobación por parte de un organismo

internacional como la OMS e iniciar su posterior aplicación a nivel mundial en población en

riesgo de contagio por Plasmodium Falciparum (37,39,57).

En comparación con otros animales de su mismo género como los monos Saimiri

oerstedii, en los cuales no es conveniente realizar estos estudios de la vacuna antimalárica en

consecuencia a que esta especie solo puede ser infectada por formas asexuadas de

Plasmodium falciparum por lo cual no permiten el desarrollo de gametocitos dentro de ellos,

lo que no posibilita una evaluación completa del parásito en sus estadios sexuales y asexuales

(19).

Por otro lado los monos Rhesus inicialmente fueron utilizados para estos estudios,

pero dejaron de serlo debido a que no pueden ser infectados con P. falciparum, esta especie de

monos es infectada con Plasmodium knowlesi, que también presenta un ciclo parasitario

parecido al realizado por P falciparum, a pesar de ser infectados con esta especie diferente

estudios evidencian que presentan muerte súbita después de su inoculación, dado que su

mecanismo de infección y de patogenia son más rápido en comparación con lo que sucede en
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humanos y en monos Aotus, además investigaciones demuestran que la infección por malaria

en macacos Rhesus les provoca una afección de tipo benigno lo que indica que esta no invade

otras partes del cuerpo ni invade tejido adyacente (20, 21).

Aun así los monos Rhesus son utilizados para evaluar antibióticos antimaláricos del

grupo de los macrólidos principalmente la Azitromicina, donde se estudia la inhibición de la

síntesis de proteínas en las subunidad 50s del ribosoma en monos Rhesus, adicional a ser

probados en esta especie también fueron probados en ratones Suizos (20,21).

Los monos Rhesus que son infectados con P. coatneyi están siendo utilizados

principalmente en investigaciones para evaluar la fisiopatología de malaria cerebral humana, a

pesar de este uso está claro que no pueden ser utilizados por períodos largos y sin algún tipo

de tratamiento dado que tienen un porcentaje de mortalidad del 30 al 35%, lo que en términos

bioéticos no permitiría su utilización y además económicamente no es fiable para los

laboratorios (21).

En cuanto a los ratones se evidencia que estos no son modelos animales apropiados

debido a que no pueden ser infectados con P. falciparum y vivax, y que estudios con malarias

que si provocan enfermedad en estos carecen de la mayoría de antígenos importantes

expresados por el Plasmodium que produce la afeccion en humanos (14,15,17).
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7. Conclusiones

La presente revisión documental permitió comparar el sistema inmunológico entre el

mono Aotus y el Homo sapien sapiens, donde se logró establecer que básicamente este es el

modelo animal idóneo para el estudio de una vacuna antimalárica que sea eficaz, eficiente y

segura en quienes sea aplicada y que genere una inmunidad a largo plazo.

Con la información recopilada en esta revisión bibliográfica se logró identificar que

Colombia es un país pionero en investigaciones contra una vacuna antimalárica para

Plasmodium falciparum, gracias al trabajo realizado por Manuel Elkin Patarroyo el cual

estableció las bases teóricas y prácticas para el desarrollo de otros estudios.

Las vacunas antimaláricas deben ser sintetizadas químicamente y es necesario que

sean recombinantes ya que van dirigidas a una proteína en específico del parásito y además

su distribución es más factible en países con climas tropicales y en vía de desarrollo porque

no son exigentes en su temperatura.

Además se evidencio que existe el uso de otros modelos animales diferentes a los

monos Aotus spp, pero que su utilidad no está enfocada en la realización de una vacuna sino a

estudios de otro tipo de fármacos y tratamientos en infecciones activas por P. falciparum y

malaria cerebral como es el caso de los monos Rhesus.
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