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- Resummen -

Resumen

La malaria es un problema de salud publica mundial en mas de 100 paises habitados por
un total de 2.400 millones de personas, representando el 40% de la poblacion mundial. Las
cuatro especies mas comunes que infectan al hombre son: Plasmodium vivax, P. falciparum, P.
malariae y P. ovale, de las cuales, las dos primeras, representan el 95% de las infecciones. En
Argentina se plantea la necesidad de trabajar sobre P. vivax, pues no se han registrado casos
autoctonos de paludismo por P. falciparum.

El propésito de este estudio fue disponer de herramientas moleculares para la deteccién
de P. vivax, aplicables a muestras humanas y vectores, adaptables a las condiciones de
recoleccion y procesamiento basico disponibles en las bases operativas del Programa Nacional
de Paludismo. Para ello se obtuvieron y caracterizaron secuencias repetitivas de ADN de P.
vivax. El fragmento clonado (insPv10) resulté en un tamafio de 6.899 pb y presentd varas
repeticiones directas en tandem y un elemento repetitivo del tipo disperso. Este fragmento
incluyo la secuencia especifica de P. vivax, insPv10-11, de 75 pb, que fue empleada como
sonda en el desarrollo de la técnica de Dot blot, y la secuencia insPvE/C, dentro de la cual se
disefio6 el blanco de reaccion de PCR.

Desde el punto de vista del diagnéstico individual, las técnicas de PCR-sangre e
insPv10-11-Dot blot demostraron ser valiosas para emplearse como métodos en el diagnostico
de pacientes sintomaticos y asintomaticos, incluyendo aquellos que retornan de una zona
endémica de infecciones causadas por P. vivax, y para el seguimiento de pacientes.

Desde la perspectiva epidemioldgica la técnica de PCR-elutorios desarrollada en este
trabajo permitio efectuar el diagndstico especifico de la especie P. vivax en pacientes
sintomaticos y asintomaticos, lo que facilitaria su uso en acciones de deteccion por busqueda
pasiva y activa. Por otro lado, el método de PCR aplicado a vectores mostré ser una de las
pocas alternativas disponibles de alta sensibilidad y especificidad para la deteccion de P. vivax
en mosquitos experimental y naturalmente infectados, con condiciones practicas de
conservacion de muestras. Las técnicas desarrolladas en este trabajo son de utilidad para el
manejo de brotes y epidemias ya contribuyen a la deteccion del aumento de la tasa de infeccion
en mosquitos, al estudio de las migraciones y la vigilancia de la quimiorresistencia. El trabajo
realizado se enmarca como un desarrollo local de herramientas diagnésticas aplicables al

control del paludismo en Argentina.

Palabras claves: paludismo, Plasmodium vivax, diagnéstico, vigilancia, control de vectores,

manejo clinico, secuencias de ADN repetitivas



Abstract

Malaria is a public health problem in more than one hundred countries, meaning that
40% (2,400 million) of the world’s total population is exposed to malaria risk. The four
common species that infect humans are Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae y P.
ovale, and the two first ones represent 95% of infections. In Argentina it is necessary to work
on P. vivax, because there are not local cases of malaria due to P. falciparum.

The purpose of this study was to have disposal of molecular tools for the detection of P.
vivax, that could be applied to human and mosquito samples, and adapted to the basic
conditions of collection and processing available at the operating settings of the National
Malaria Programme. In this way we obtained and characterized repetitive sequences of P. vivax
DNA. The cloned fragment (insPv10) resulted in a molecular size of 6,899 bp, with several
tandem direct repeats and a repetitive interspersed element. This fragment included the
insPv10-11 P. vivax-specific sequence (75 bp), employed as probe for the development of the
Dot blot technique, and the insPvE/C sequence, inside which the PCR target was designed.

At the individual level, the PCR-blood and insPv10-11-Dot blot demonstrated to be
valuable methods for the diagnosis of symptomatic and asymptomatic patients, including those
returning from P. vivax endemic areas, and for management of cases.

At the epidemiological level, the technique of PCR-blood impregnated filter paper disks
developed in this work allowed the specific diagnosis of P. vivax in symptomatic and
asymptomatic patients. This fact could facilitate its use in active and passive surveillance. The
PCR methodology applied to malaria vectors showed to be one of the few available alternatives
of high sensitivity and specificity for the detection of P. vivax in experimentally and naturally
infected mosquitoes, with practical conditions for sample storage. The techniques developed in
this work are useful for management of outbreaks and epidemics, as they contribute to the
detection of increased infection ratios in mosquitoes, to the study of migrations, and to the
surveillance of drug resistance. This work can be described as a local development of

diagnostic tools that can be applied to malaria control in Argentina.

Key words: malaria, Plasmodium vivax, diagnosis, surveillance, vector control, clinical

management, repetitive sequences of DNA.
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1.1. Historia del paludismo

[.1.1. Desde la antigiiedad hasta el siglo XIX

No existen dudas sobre la antigiiedad de la malaria. Su nombre proviene de "mal aire" y
el de paludismo de "palustre, pantano". Es posible que la malaria sea mas antigua que la
humanidad, ya que los plasmodios han sido encontrados en reptiles (que tuvieron su apogeo en
los periodos Pérmico y Triasico, cuando los fleb6tomos hematofagos ya existian), en aves y en
mamiferos. Los lemuridos, que surgieron de un tronco comun con los otros primates (en la Era
Terciaria), tienen sus propios plasmodios, asi como los simios del Nuevo y Viejo Mundo (Rey,
1991).

Se piensa que el hombre prehistorico debié haber sufrido de malaria. En momias
egipcias de mas de 3.000 afios se ha encontrado esplenomegalia, presumiblemente debida a
malaria. Los Papiros de Ebers (1570 ac) mencionan esplenomegalia, fiebre y una variedad de
remedios curativos para tales dolencias. También se han detectado antigenos de plasmodios en
muestras de piel y pulmén de momias del 3000 ac y 1304 ac (Miller y col., 1994). Los
habitantes de las regiones pantanosas de Egipto han dejado registros que demostraban que
dormian en estructuras como torres fuera del alcance de los mosquitos. También se han
encontrado escrituras cuneiformes que datan de 4.000 afios sobre fiebres periddicas, indicando
una region malarica entre los rios Tigris y Ashurbanipal; escrituras del periodo Védico (1500
ac a 800 ac) en India refiriendo fiebres otoilales y esplenomegalia; el clasico de la medicina
china Nei Ching escrito por el emperador Huang Ti (2700 ac) mencionando la asociacion de
fiebre terciana y cuartana con esplenomegalia. (Bruce-Chwatt, 1988).

La malaria probablemente se originé en Africay acompaii6 las migraciones humanas a
las orillas del Mediterraneo, a la India y al Asia Sur-oriental. La clara discusion sobre fiebres
terciana y cuartana realizada por Hipocrates en su "Libro de Epidemias" no deja dudas sobre 1a
existencia de Plasmodium vivax y Plasmodium malariae en Grecia en el siglo V ac. Ya que en
los escritos hipocraticos no se mencionan fiebres tercianas malignas, se asume que las
infecciones por Plamodium falciparum eran raras, posiblemente debido a que los anofelinos
autoctonos eran vectores pobres para tal especie. Sin embargo, cuando las condiciones
ambientales resultaron favorables, la malaria por P. falciparum resulté de mayor prevalencia
(de Zulueta, 1973). Después del 200 ac, la enfermedad fue una caracteristica de la Republica
Romana, especialmente en la region de la Campagna (Bruce-Chwatt, 1988). Luego de la caida
del Imperio Romano y durante la Edad Media, existe poca informacion sobre malaria, pero

existieron epidemias. Hacia el siglo XII la malaria llegd hasta Espaiia y Rusia. En Inglaterra
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eran comunes las fiebres estacionales en los siglos XIV a XVI y hacia los siglos XVII y XVIII
la mararia era prevalente, con muchos casos importados por soldados y marinos que regresaban
de expediciones en Africa e India (Bruce-Chwatt, 1988).

Existen controversias acerca de la llegada de la malaria al Nuevo Mundo. Se supone
que P. vivax fue introducido por los conquistadores y P. falciparum por los esclavos negros.
Sin embargo, en Peru, los indios Quechuas utilizaban una corteza que llamaban quina-quina
del "arbol de la fiebre" con poderes curativos antipaludicos que posteriormente fuera utilizada

por los Jesuitas.

1.1.2. Descubrimiento del parisito en la sangre

En 1879 Edwin Klebs y Corrado Tomassi-Crudeli (asociados de Robert Koch)
anunciaron que habian aislado una bacteria con forma de varilla del lodo de pantanos
malariosos y de la orina de un paciente con malaria, y nombraron al organismo Bacillus
malariae. Otros investigadores intentaron cultivarlo a partir de sangre de pacientes con malaria
terciana pero fracasaron, tomando el foco de la investigacion de bacteria a pigmento malarico
como causa de enfermedad (propuesto en 1947 por Heinrich Meckel).

Charles Louis Laveran (1845-1922), el 20 de octubre de 1880, en el Norte de Africa,
mientras examinaba microscopicamente la sangre de un soldado con fiebre intermitente, notd
entre los globulos rojos unos cuerpos con forma de medialuna que eran casi transparentes
excepto por granulos de pigmento (hemozoina). El 6 de noviembre de 1880, observando la
sangre de un febril, encontro varios filamentos méviles transparentes emergiendo de un cuerpo
esférico claro, demostrando que estas estructuras estaban vivas. Laveran reconocioé que estaba
observando un parasito animal y no una bacteria y lo denominé Oscillaria malariae. Luego
examino especimenes de 192 pacientes, encontrando en 148 las estructuras semilunares (Kean
y col., 1978). Laveran comunicé sus hallazgos a La Société Médicale des Hopitaux el 24 de
diciembre de 1880. El habia reconocido cuatro formas diferentes del parasito: semilunares,
cuerpos esféricos con flagelos moviles, esféricos sin movilidad y con pigmento, y cuerpos
esféricos muy pequefios con pigmento. En 1882 Laveran visitd Roma y mostré sus parasitos a
los investigadores italianos E. Marchiafava, A. Celli y Corrado Tomassi-Crudeli, quienes no se
mostraron impresionados por la observacion de preparados fijados y coloreados. En 1884, ellos
realizaron observaciones en fresco y llamaron al parasito Plasmodium malariae. En 1885,
Marchiafava y Celli en Italia y Councilman y Abott en USA, registraron el desarrollo del
parasito en el globulo rojo y la acumulacion de pigmento (Boyd, 1949). En 1886, Camillo
Golgi descubrio el desarrollo asexual y la reproduccion por fision muitiple de los parasitos

responsables de las fiebres cuartana (P. malariae) y terciana (P. vivax), y mostré que el

2
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comienzo de la fiebre coincidia con la ruptura del eritrocito y la liberacion de los parasitos. En
1891 Dimitri Romanowsky, luego de la preparacion de extensiones sanguineas fijadas por
calentamiento, usd una combinacion de eosina y azul de metileno para teiiir el nucleo y el
citoplasma del parasito (Kean y col., 1978). En 1907, Laveran recibi6 el Premio Nobel por el

descubrimiento del agente causal de la malaria, el parasito unicelular llamado Plasmodium.

i.1.3. Descubrimiento de la transmisién por mosquitos

En 1894, Patrick Manson, quien en 1878 prob6 que los mosquitos eran capaces de
succionar microfilarias de sangre de pacientes con elefantiasis, recibié una visita en Londres de
Ronald Ross, que habia estado trabajando en India. Durante la estadia en Londres, Ross
observo preparaciones con parasitos y Manso le comentd su teoria de que la malaria se
transmitia por mosquitos, al igual que las filarias. Ross regreso a la India en 1895 dispuesto a
encontrar el mecanismo de transmision de la malaria. Inicialmente trabajo con mosquitos de los
géneros Culex y Aedes, y luego centré su atencién en un mosquito marron, Anopheles. El 20 de
octubre de 1897, mientras examinaba el estdmago de un Anopheles que habia sido alimentado
cuatro dias previos con sangre infectada, observé un delineamiento claro, casi circular con un
grupo de pigmento en su interior. Al dia siguiente disecciond otro mosquito alimentado de
igual manera, y observé los mismos cuerpos agrandados. El estaba acertado de que los
parasitos de la malaria estaban creciendo en los tejidos del mosquito, de modo que en
setiembre envid una nota al British Medical Journal que se publicd en diciembre. Ross dejé la
India en 1899 y fue profesor de Medicina Tropical en el Liverpool School of Tropical
Medicine, recibiendo el Premio Nobel en 1902 (Sherman, 1998).

i.1.4. Descubrimiento del parasito en tejidos

Los primeros malariologos observaron que las infecciones inducidas por la picadura de
un mosquito infectado resultaban en una aparicion demorada de los parasitos en la sangre en
comparacion con las infecciones inducidas por la inoculacion de sangre infectada. En 1900,
Grassi habia postulado que después de la inoculacion del esporozoito y durante el periodo de
incubacion, un tercer tipo de ciclo de desarrollo deberia ocurrir en el cuerpo humano, ya que en
su opinion la estructura del nucleo del esporozoito era incapaz de transformarse directamente
en los estadios eritrociticos (Sherman, 1998).

Los plasmodios de aves fueron utilizados como instrumento para el descubrimiento del
tercer ciclo. El desarrollo completo de Plasmodium gallinaceum desde esporozoito hasta los

estadios eritrociticos fue descripto en 1944 por Huff y Coulton (Huff, 1949)
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Los estadios tisulares de parasitos malaricos de primates y humanos se mantuvieron no
descubiertos hasta 1948, cuando H. E. Shortt, P. C. C. Gamham y sus colaboradores
encontraron plasmodios desarrollando en higados de monos Rhesus infectados con
esporozoitos de Plasmodium cynomolgi (un parasito muy similar a P. vivax), y luego
identificaron estadios similares en biopsias hepaticas de voluntarios humanos infectados por la
picadura de mosquitos con P. vivax o infecciones inducidas por la inyeccidn intravenosa de
esporozoitos obtenidos de glandulas salivales de mosquitos. Luego describieron el ciclo

completo para P. falciparum (Garmham, 1966).
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1.2. Taxonomia de los plasmodios

Los parasitos del paludismo son eucariontes protozoos. La posicion taxonomica de los
plasmodios es (Neghme y Reyes, 1991):
Subreino Protozoa
Phylum Apicomplexa
Clase Sporozoea
Subclase Coccidia
Orden Eucoccidiida
Suborden Haemosporidiidea
Familia Plasmodiidae

Género Plasmodium

Incluidas en el género Plasmodium hay mas de 100 especies, que infectan al hombre y
otros mamiferos, aves y reptiles (Rey, 1991). Las cuatro especies mas comunes que infectan al
hombre son (Field, 1948): P. vivax (Grassi y Feletti, 1890), P. falciparum (Welch, 1897), P.
malariae (Laveran, 1881) y P. ovale (Stephens, 1922). Los monos de especies superiores
suelen albergar muchas especies paludicas como P. knowlesi, P. cynomolgi, P. brazilianum, P.
inui, P. schwetzi y P. simium, que pueden infectar a humanos, pero la transmision natural es
muy rara (OPS, 1997).
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3. Ciclo biolégico de plasmodios

El ciclo evolutivo de las cuatro especies de plasmodios que infectan al hombre es similar.

Comporta dos hospederos (Neghme y Reyes, 1991):

- los mosquitos del género Anopheles, en los cuales los parasitos efectian el ciclo sexuado o

esporogonia (del griego sporos=una semilla; genesis=produccion)

- el huésped vertebrado (humano), en donde se efectua la multiplicacion asexuada o

esquizogonia (del griego schizein=fragmentar; genesis=produccion), con dos fases: la

primera que ocurre en los hepatocitos (exoeritrocitica) y la segunda en los eritrocitos

(eritrocitica).

En la figura 1 se muestra el ciclo bioldgico de los plasmodios humanos.
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Figura 1. Ciclo biolégico de los parasitos del paludismo humano (modificada de Nakamura y col.,
1997). Ciclo en el humano (1 a 10) y en el mosquito (9 a 17). Los estadios exoeritrociticos son 1 a 3,
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1.3.1. Desarrollo en el mosquito

1.5.1.1. Desarrollo sexual

[.3.1.1.a. Desarrollo de los gametocitos

Se considera que tanto factores innatos como ambientales pueden predisponer al
parasito para el cambio de desarrollo asexual a sexual (Carter y Miller, 1979; Graves y
col., 1984). Los estimulos ambientales incriminados en la induccion de la
gametocitogénesis son variados pero generalmente se relacionan de manera directa o
indirecta con un aumento de la densidad parasitaria. Los estimulos estandares incluyen:
estrés inmunologico (Ade-Serrano y col., 1981; Smalley y Brown, 1981; Ono y col.,
1986), el impacto de la respuesta del huésped a los detritos celulares parasitarios (Mons,
1986, Schneweis y col., 1991), y quimioterapia. Actualmente no existen datos
confiables que identifiquen un inductor de la gametocitogénesis. La maduracion de los
gametocitos malaricos ha sido sélo descripta en parasitos de roedores y en P.

falciparum (Fig. 2).
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Figura 2. Diagrama ilustrando puntos potenciales de compromiso en el desarrollo sexual y la
maduracion intraeritrocitica de los gametocitos de P. falciparum. a, b y ¢, puntos potenciales de
compromiso (modificada de Carter y Miller, 1979).
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La gametocitogénesis en la mayoria de las especies de plasmodios tiene una
duracion 1,1 a 2 veces mayor que el desarrollo asexual, alcanzando, para P. falciparum
9-12 dias versus 48 horas. Los gametocitos inmaduros de P. falciparum (estadios I a
IV) son secuestrados en tejidos profundos, particularmente en médula ésea (Smalley y
col. 1981), mientras que los gametocitos maduros se encuentran en sangre periférica y
son infectivos para el mosquito.

Los eventos celulares de la gemetocitogénesis se han descripto en detalle
(Sinden, 1982; Carter y Miller, 1979; Menzoely y col. 1987). Morfolégicamente, los
gametocitos de los plasmodios humanos se asemejan a los trofozoitos, sin distincion del
femenino y masculino, con la excepcion de P. falciparum, donde los gametocitos son
distinguibles después de que haya pasado entre el 10 al 25% del ciclo sexual. Los
gametocitos de /. falciparum se pueden dividir morfoldgicamente en 5 estadios de
maduracion:

Estadio I: con un tiempo de aparicion en cultivo de 0-2 dias; forma de grano de avena;
membrana plasmatica simple; nacleo pequeiio; citoplasma similar al trofozoito.

Estadio Il: con un tiempo de aparicion en cultivo de 14 dias; forma de D; 8-15
microtubulos, membrana vacuolar en un borde de la célula; nucleo pequefio con
algunos husos; citoplasma similar al trofozoito.

Estadio III: con un tiempo de aparicion en cultivo de 2-8 dias; forma de D que
distorsiona el eritrocito; 15-40 microtubulos, vacuola que se extiende en toda la
circunferencia; nicleo pequefio en el femenino y mayor/lobuloso en el masculino;
citoplasma con proliferacion de mitocondrias en femenino.

Estadio IV: con un tiempo de aparicion en cultivo de 6-10 dias; forma de huso que
distorsiona el eritrocito; microtubulos y vacuola que rodea totalmente la célula; nucleo
pequefio con transcripcion en el femenino y grande en el masculino; citoplasma
femenino con alta densidad de ribosomas, desarrollo de cuerpos osmiofilicos y
numerosas mitocondrias; citoplasma masculino con alta densidad de ribosomas, pocos
cuerpos osmiofilicos y mitocondrias.

Estadio V: con un tiempo de aparicion en cultivo de 9-23 dias; forma de medialuna con
extremos redondeados, que distorsiona el eritrocito; microtubulos depolimerizados y
mantenimiento de membranas internas; nucleo femenino pequefio con transcripcion,
nucleo masculino grande con cuerpo intranuclear pegado a la membrana nuclear;
citoplasma femenino con alta densidad de rnbosomas, desarrollo de cuerpos

osmiofilicos, numerosas mitocondrias y pigmento concentrado alrededor del nucleo;
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citoplasma masculino con dramatica reduccion de densidad de ribosomas y pigmento

concentrado alrededor del nucleo.

3

¥

1.1.b. Infectividad de gametocitos

La intensidad de la infeccion en mosquitos generalmente tiene poca relacion con

el nimero de gametocitos maduros circulantes en sangre (Sinden y col., 1996; Carter y

Graves, 1988), lo cual indica que factores externos regulan la diferenciacion de

gametocitos a ooquistes. En los ultimos afos se han encontrado reguladores

interdependientes producidos por el huésped, el parasito y el vector (Sinden y col.,
1996) (Fig. 3)

ALIMENTACION

Brarbonato / pH 7.2:7.4
Antcuerpos

Croqunas
Coaplomento

Pardsitos asoruaios

/ f Antcuerpos (18-30 b)
EACTORES CELULARED @m o '
Pardsitos sexuales Gametociton T / /
y INE; TNF: 1L-1:4
ROl c ‘ Trpuine / aminopoptxtass
¥ 47 RNI o ] ~
= _//

Gidtulos rojos
Gioduios biancos
Fraquetes

T Te—

INDUCTORES DE FACTORES REGULATORIOS
GAMETOGENESIS DEL MOSQUITO
Tempesaturn
£c3d0 Tantuninico.
PIL7 4755

e Melwiiion
12500 7
7 Factortico

Lamuna Sasal

OOQUISTE
\ 1-15dias

\

EXFLAGELACION OOKINETO En0otnbe cat ipating Meco
miraon

- 10 18 36 horne
- N
\’ Bicaonats g
<0 s st —

Membrara pantofica
o b ot 4001

Comglements (5 h)

T e

2GOTO /;,\ N\
Lra ' hora / W\
{ \

FACTORES REGULATORIOS |
DEL MOSQUITO

R MACROGAMETO

Figura 3. Regulacion del desarrollo de los parasitos del paludismo en el intestino medio del
mosquito. INF, interferén y; TNF, factor de necrosis tumoral; IL-1:-4, interleukinas 1 y 4; ROI,
intermediarios oxigeno reactivos; RNI, intermediarios nitrégeno reactivos; C, complemento; GB,

glébulo blanco; GR, glébulo rojo (modificada de Sinden y col., 1996).

Factores del huésped:

- Se ha sugerido que la reticulocitemia puede correlacionar con un aumento de la

produccion de gametocitos y que el acido xanturénico tiene un papel critico en la

gametocitogénesis.

Factores resultantes de la interaccion parasito-huésped:

- El hematocrito, que baja con el aumento de la parasitemia asexual, resulta en un

aumento del volumen de sangre ingerida por el mosquito, con el concomitante

aumento en la transmision parasitaria.

- Los niveles de complemento en sangre cambian con la infeccion malarica (Wenisch
y col., 1997); muchos anticuerpos contra antigenos de gameto requieren de lisis

mediada por complemento en el intestino del mosquito (Healer y col., 1997) y esto

reduce la infectividad en el vector.
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Hay evidencia de que cuando los antigenos de gametocitos (presentados por el

sistema inmune del huésped) se exponen en el intestino del mosquito, la respuesta

inmune resultante bloquea la transmision.

Se reduce la infectividad en mosquitos por esquizogonias sincronicas, donde se

liberan toxinas al torrente sanguineo y fluctuan los niveles de interferon y y factor

de necrosis tumoral (Motard y col., 1993).

Los estadios sexuales extracelulares son atacados por los leucocitos en el intestino

del mosquito por fagocitosis (Sinden y Smalley, 1976) y por liberacion de

citoquinas mediada por intermediarios oxigeno reactivos y nitrogeno reactivos

(Lensen y col., 1997).

La incapacidad del huésped debida a la patologia por formas asexuales resulta en

una alimentacion mas rapida de los mosquitos hembra, aumentando el numero

potencial de mosquitos infectados y de la transmision total (Rossignol y col., 1985).
Factores resultantes de la interaccion huésped vertebrado-mosquito vector:

Los mosquitos mas grandes se alimentan con una cantidad de sangre mayor,

resultando, potencialmente, en una intensidad de infeccion y prevalencia en la

poblacion vectorial mas altas (Lyimo y Koella, 1992).

Los mosquitos mas jovenes tienen mayor probabilidad de sobrevivir hasta que los

esporozoitos maduren.

Factores resultantes de la interaccion parasito-mosquito vector:

Los plasmodios requieren una caida de 2 a 5°C para que se produzca el escape del
globulo rojo y ocurra la gametogénesis.

La lisis de los globulos rojos (mediante ruptura mecanica a nivel de la faringe,
digestion enzimatica y emergencia del gametocito) crea un ambiente rico en
hemoglobina que modifica las condiciones en el mosquito.

Los mosquitos del geénero Anopheles expresan al menos siete genes diferentes de
tripsina, ademas de quimiotripsina y carboxipeptidasa durante la digestion de la
sangre ingerida (Muller y col., 1995).

Existe evidencia de que el pH (influenciado por la concentracion de bicarbonato) de

la sangre ingerida es el unico inductor de la exflagelacion.

1.3 1. L.c. Gametogénesis
La gametogénesis a partir de los gametocitos intraeritrociticos maduros es
inducida por una combinacion de estimulos, de los cuales uno es obligatorio: la caida de

temperatura de 2-5°C (Sinden y Croll, 1975). Esto sugiera que los mecanismos de
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choque térmico estan involucrados en la transduccion de sefiales. Ademas, el pH y las
concentraciones de bicarbonato y acido xanturénico proveen condiciones permisivas
para la induccion. Después de la activacion de segundos mensajeros en los gametocitos,
se producen rapidamente cambios morfologicos. La macrogametogénesis se realiza con
cambios morfolégicos minimos: los gametocitos elongados aumentan unas tres veces
de volumen; los cuerpos osmiofilicos se fusionan con el plasmalema y descargan su
contenido en la vacuola parasitofora, la cual, inmediatamente, junto con el plasmalema
del eritrocito, se desorganiza y rompe, liberando el parasito agrandado en el alimento
sanguineo. La microgametogénesis involucra los mismos cambios de forma celular y
escape del ertrocito, pero la menor presencia de cuerpos osmiofilicos correlaciona con
una eficiencia de escape del entrocito también menor hasta la exflagelacion (con
ruptura por movimientos del gameto). El microgameto nada con movimientos de onda
rapidos y lentos alternados y contacta al macrogameto durante el movimiento lento.
Durante la fertilizacion, que ocurre generalmente en una hora, la membrana plasmatica
de los gametos se fusiona, formando una estructura de mosaico y el axonema y el
nucleo entran en el citoplasma del macrogameto, dando asi origen al zigoto (Janse y
col., 1986).

I.3.1.1.d. Diferenciacién de zigoto a ookineto

En las siguientes 12 a 24 horas, el zigoto se transforma en ookineto (Fig. 4).
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Figura 4. Desarrollo de Plasmodium desde la fertilizaciéon hasta la maduracion de ookineto
(modificada de Sinden, 1998)

/

\

El zigoto diploide sufre dos divisiones meidticas que permiten la recombinacion
de los genomas materno y paterno, resultando cuatro copias de genoma haploide en el
nucleo del zigoto. La segunda division ocurre durante la formacion del ookineto
deformado. No ocurren mas divisiones nucleares hasta que el ookineto se transforma en
ooquiste bajo la lamina basal del intestino medio. El ookineto completamente
desarrollado tiene forma de palma, soportada por el extenso citoesqueleto que rodea la
mitad anterior del cuerpo. El ookineto se mueve con un deslizamiento lento dirigido por
los microtibulos. Cuando el ookineto contacta la matriz peritrofica, rompe la matriz
localizada alrededor del polo apical, sugiriendo una secrecion local de enzimas
(Shahabuddin, y col., 1996). Después de cruzar la matriz peritrofica, el ookineto esta
localizado cerca del epitelio del intestino medio, pero esta es una zona con alta
actividad de proteasas. El ookineto es susceptible a estas enzimas (Gass y Yeates, 1979)
y debe escapar dentro del epitelio. No se conocen aln ciertamente los mecanismos de
interaccion entre el ookineto y las células del epitelio del intestino medio. El contacto
del complejo apical del ookineto con la membrana plasmatica de las células del insecto
resulta en una union cercana del glicocalix de ambas células y en la secrecion local de

los contenidos de las roptrias y los micronemas en sacos inducidos en la membrana
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plasmatica de la célula del insecto. El ookineto se mueve dentro de la vacuola asi
formada, pero en una proporcion significativa la membrana de la vacuola parasitofora
no se forma completamente o se rompe rapidamente, cayendo el ookineto en el
citoplasma de la célula del vector. El ookineto entra en la célula epitelial y debe migrar
directamente a la lamina basal o pasar lateralmente a través de otras células epiteliales
durante su migracion. Después del contacto con la lamina basal, el ookineto se detiene

y el parasito se transforma en ooquiste (Simonetti, 1996).

1.3.1.7. Desarrollo esporogoénico

1.3.1.2.a. Transformacion de ookineto a ooquiste

El ookineto se mueve a través de las células epiteliales hacia la interfase entre
epitelio y hemocele. El epitelio del intestino del mosquito esta formado por una capa
simple de células que separan el lumen del hemocele. La superficie hemocélica esta
rodeada por una membrana de base cubierta por la lamina basal (matriz acelular). Los
ookinetos penetran la membrana de base pero no continian a través de la membrana
basal hacia el hemocele (no se sabe si por incapacidad fisica o por reconocimiento
especifico de componentes de la lamina basal). Esta posicion del ookineto permite que
el ooquiste se desarrolle en un lugar inmunolégicamente privilegiado, no sujeto a los
mecanismos de defensa hemocito-mediados. Durante la transformacion de ookineto a
ooquiste se pierden las estructuras caracteristicas incluyendo los microtabulos

subpeliculares y el complejo apical (Simonetti, 1996).

[.3.1.2.h. Diferenciacién del ooquiste (esporogonia)

El desarrollo del ooquiste es predominantemente extracelular (Sinden, 1975).
Durante la diferenciacion, el ookineto vermiforme se redondea a ooquiste en 18-24
horas después de la alimentacion infectiva. El plasmalema forma invaginaciones que
penetran profundamente en el citoplasma subdividiendo la célula (Posthuma y col,
1988) dando origen a la formacion del esporoblasto. En el nicleo, que ocupa el 30% del
volumen del ooquiste, ocurren multiples mitosis sincronizadas, marcadas por la
aparicion de estructuras de huso desde la placa centriolar hasta la membrana nuclear
(Sinden y Strong, 1978) y se forman asi multiples nicleos pequefios (aproximadamente
de 1 um de diametro). El namero y el modo de formacion de esporoblastos varia entre

diferentes especies. La formacion de los esporozoitos comienza 6-9 dias post-
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alimentacion (dependiendo de la especie y la temperatura ambiente) y su iniciacion esta
caracterizada por eventos nucleares y citoplasmaticos concurrentes (Vanderberg y
Rhodin, 1967; Dubremetz, 1975).

Cuando la esporogonia esta completa (10-12 dias después de la alimentacion), el
ooquiste esta lleno de esporozoitos y uno o mas cuerpos residuales (provenientes de la
dramatica disminucion en tamafio del esporoblasto). ElI nimero de esporozoitos por
ooquiste varia de 1.000 a 10.000 (Garnham, 1966, Rosenberg y Rungsiwongse, 1991).
El esporozoito completamente formado tiene forma de banana y mide de 9 a 16,5 pm
de largo y 0,4 a 2,7 ym de ancho, dependiendo de la especie (Sinden, 1978). Esta
cubierto de una membrana externa y dos internas (Meszoely, 1989). A lo largo del eje
principal se encuentra una serie de microtibulos (normalmente 15), conectados en la
parte anterior a dos anillos apicales. La mitad anterior también contiene las roptrias,
estructuras elongadas, gruesas y generalmente en pares, y los micronemas, de menor
diametro. El nucleo del esporozoito es grande, elongado y central, y asociadas a €l se

encuentran una o dos mitocondrias.

1.3.1.2.c. Invasion de los esporozoitos en glandulas salivales

Los esporozoitos del ooquiste maduro son liberados al sistema de la hemolinfa y
migran a las glandulas salivales del mosquito. Estos esporozoitos recién liberados
tienen una movilidad caracteristica de "onda adhesiva", donde el extremo apical se
adhiere al sustrato y la porcion libre presenta movimientos ondulatorios. No esta claro
si los esporozoitos son capaces de localizar las glandulas salivales por mecanismos
quimiotaxicos o si son enviados azarosamente a las glandulas por la débil circulacion de
la hemolinfa, luego de lo cual el esporozoito se une especificamente a las glandulas. En
esta estapa los esporozoitos se mueven por "deslizamiento". Los mecanismos de
invasion del esporozoito a las glandulas salivales probablemente involucran moléculas
receptoras especificas en las glandulas (Kaslow y col., 1994). Menos del 25% de los
esporozoitos producidos por los ooquistes invaden exitosamente las glandulas salivales
del mosquito (Vaughan y col., 1994).

Un modelo de pasaje de los esporozoitos a las glandulas salivales fue
desarrollado (Pimienta y col., 1994) (Fig. 5) e incluye ocho pasos: 1) pegado del
esporozoito a la lamina basal (LB); 2) pasaje del esporozoito al espacio entre la lamina
basal y la membrana plasmatica (MP) de las células de las glandulas salivales, asociado
con la pérdida de la cubierta gruesa del esporozoito; 3) penetracion de la membrana

plasmatica;, 4) esporozoito en la célula, con vacuolas rodeadas por mitocondrias; 5)
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entrada del esporozoito a la cavidad secretoria (CS); 6) esporozoitos en vacuola y libres

en la cavidad secretoria; 7) arreglo de parasitos agrupados en la cavidad secretoria; 8)

esporozoitos en el ducto secretorio (DS).

Figura 5. Modelo de pasaje del esporozoito dentro de las glandulas salivales (modificada de
Pimienta y col., 1994).

Los eporozoitos preferentemente invaden el lobulo medio y las porciones
distales de los 16bulos laterales de las glandulas salivales, donde el ducto secretorio no
es quitinoso en las especies de Anopheles (Sterling y col., 1973; Ponnudurai y col.,
1991). Los esporozoitos estan adaptados a sobrevivir en las glandulas salivales por dias
o semanas, manteniendo su viabilidad y funcidon de reconocimiento e invasion de las
células hepaticas del huésped mamifero. Estos mecanismos de superviviencia y
mantenimiento de viabilidad no estan atin bien definidos. La regulacion del crecimiento
esporogonico en los parasitos de la malaria depende de las condiciones bioquimicas y
fisicas del mosquito. Las especies de Plasmodium varian en sus requerimientos
fisiologicos y probablemente estos parametros determinen cuales especies de mosquitos

sirven en la naturaleza como vectores.

15




- Introduccién -

1.3.1.2.d. Inyeccion de los esporozoitos en el huésped mamifero

Las cargas de esporozoitos de mosquitos natural y experimentalmente infectados
son muy variables, desde 10 a 100.000 (Kabiru y col., 1997), sin embargo parece que
50-25 esporozoitos 0 menos son transmitidos por el mosquito infectado (Ponnudurai y
col., 1991). La eyeccion de esporozoitos parece ser un proceso mas relacionado con la
estructura del ducto secretorio que con el numero y especie de los esporozoitos. Se ha
observado (Sidjanski y Vanderberg, 1997) que los esporozoitos inyectados por un
mosquito se retienen en el sitio de la picadura por al menos 5 minutos y hasta 15

minutos después de la alimentacion.

{.3.2. Desarrollo en el huésped vertebrado (humano)

1.3.7.1. Desarrollo exoeritrocitico

Cuando el vector se alimenta los esporozoitos contenidos en las glandulas salivales
del mosquito son descargados en el sitio de la picadura. Luego estos estadios infectivos
son llevados por via sanguinea hasta el higado, donde penetran las células del parénquima
y comienzan a crecer, iniciando el ciclo preentrocitico o exoentrocitico (Shortt y col.,
1951). La velocidad y selectividad del proceso de invasion de los hepatocitos involucra
proteinas de superficie codificadas por el parasito y moléculas del huésped. Los
esporozoitos son transportados por la sangre a la microcirculacion del higado, donde
entran en contacto con la capa de células sinusoides, compuesta por células endoteliales y
de Kupffer (fagocitos estacionarios del higado). Estas células separan los esporozoitos de
su ultimo blanco celular, el hepatocito, al cual no tienen acceso directo desde la sangre.
Aun no se conoce como los esporozoitos atraviesan la capa sinosoide y su membrana basal
para alcanzar el hepatocito, ya que su tamaiio de aproximadamente 1 um excede el tamaiio
de los poros de la capa (0,1 pm) (Wisse, 1985). Se ha sugerido que los parasitos son
pasivamente tomados por las células de Kupffer (Meis y col., 1985), atravesando en ruta
hacia su sitio inicial de desarrollo en el higado del vertebrado. Los datos existentes indican
que las moléculas de superficie del esporozoito permiten al parasito discriminar entre las
células sinosoides y endoteliales del higado. Los esporozoitos toman forma redondeada u
ovalada y comienzan a dividirse repetidamente. En unos pocos dias desarrollan a un
esquizonte mas grande que la célula original, la cual estalla y libera miles de merozoitos

exoeritrociticos.
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Si bien en el esporozoito no se observa una vacuola parasitéfora que lo rodea
después de entrar en el hepatocito (Hiigel y col., 1996), el esquizonte maduro esta rodeado
por una membrana continua (Meis y col., 1986), presumiblemente de origen parasitario.
Una vez que estos merozoitos dejan el higado, invaden los globulos rojos iniciando el ciclo
eritrocitico.

Se ha reportado para P. vivax y P. ovale, que una esquizogonia secundaria puede
ocurrir a partir de organismos quiescentes en el higado hasta un tiempo posterior. Estos
estadios latentes han sido denominados hipnozoitos (Krotoski y col., 1982b). Esta
esquizogonia demorada no ocurre en P. falciparum y probablemente tampoco en P.
malariae (Beaver y col., 1984).

-

1.3.2.2. Desarrollo eritrocitico

[.3.2.2.a. El merozoito
Los merozoitos malaricos son células ovoides pequefias que miden 1,5 a 2,5 um
de largo y 1,0 a 2,0 um de ancho, dependiendo de las especies, mas anchos en la

posicion terminal que en el extremo apical (Fig. 6).

Figura 6. Diagrama general de la estructura del merozoito eritrocitico (modificada de Torii y
Aikawa, 1998). Gd: granulos densos; Mi: membrana interna; M: mitocondria; Mn: micronemas;
Mt: microtdbulos subpeliculares; N: nucleo; Ap: anillos polares; R: roptrias; Cs: cubierta de
superficie.

Ellos tienen la maquinaria basica de una célula eucarionte. Los merozoitos
también poseen varias organelas y caracteristicas estructurales que son adaptaciones
especializadas para la invasion eficiente de los eritrocitos (Ward y col., 1994). Los
antigenos especificos de la invasion estan localizados en las organelas apicales: las
roptrias, los micronemas y los granulos densos. El extremo apical del merozoito es una

proyeccion en forma de cono truncado, demarcado por dos anillos polares. Las roptrias
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son un par de organelas en forma de lagrima (570 x 330 nm) que contienen una matriz
granular y se conectan al extremo apical por un conducto bifurcado estrecho. Aunque el
papel preciso de las proteinas de las roptrias en el proceso de invasion no esta claro, las
mismas parecen ser incorporadas en la membrana de la vacuola parasitofora
invaginante o en la membrana del eritrocito (Bushell y col., 1988; Cooper y col., 1988;
Crewther y col., 1990; Doury y col., 1994; Tori y Aikawa, 1998). Los micronemas son
estructuras electrodensas elipsoidales (100 x 40 nm), con contenido semejante a
granulos, distinguibles como vesiculas tubulares que rodean el conducto comun del par
de roptrias (Sim y col., 1990; Adams y col., 1992; Torii y Aikawa, 1998). Los granulos
densos son microesferas vesiculares (140 x 120 nm), de contenido granular, distribuidos
en el citoplasma entre las roptrias y el nucleo del merozoito. Durante la invasion del
eritrocito, los granulos densos se mueven a la superficie del merozoito, se fusionan con
la pelicula y vierten su contenido en la vacuola parasitéfora. La membrana de la
vacuola parasitofora adyacente al lugar de liberacion del contenido de los granulos, se
invagina y forma un canal elongado dentro del citoplasma del entrocito (Bannister y
col., 1975; Toni y col., 1989). También participan en la diferenciacion de merozoito a
trofozoito joven.

El merozoito esta cubierto por una pelicula trilaminar, compuesta por la
membrana plasmatica y dos membranas intermas alineadas (Aikawa, 1977). La
membrana plasmatica del merozoito extracelular tiene aproximadamente 7,5 nm de
espesor y esta rodeada por una cubierta de superficie gruesa de aproximadamente 20
nm. La superficie entera de esta cubierta consiste en grupos de fibras espaciadas en una
estructura reticular y parece tener un papel importante en las interacciones ligando-
receptor en el momento de la unidn inicial del merozoito al ertrocito (Aikawa y col.,
1978).

.2.2.b. Invasién del merozoito al eritrocito

Los merozoitos extracelulares son intrinsecamente de corta vida (Johnson y col.,
1980) y deben invadir rapidamente un nuevo globulo rojo. Para las especies malaricas
que invaden globulos rojos de la mayoria de los grados de madurez, probablemente no
es dificultoso identificar la nueva célula huésped apropiada. Sin embargo, para especies
como P. vivax, que invade exclusivamente reticulocitos (Kitchen, 1938), encontrar una
nueva célula huésped parece un gran desafio. Una vez que la célula huésped es

encontrada, el proceso entero de invasion al entrocito toma entre 30 a 60 segundos, y
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solo aproximadamente otros 10 a 20 minutos son necesarios para transformar el
merozoito en trofozoito intracelular (Mitchell y Bannister, 1988).
El proceso completo de invasion puede ser dividido en tres etapas:

Etapa I: Reconocimiento v union del merozoito al eritrocito: El contacto inicial de

adhesion del merozoito y el eritrocito puede ocurrir en cualquier punto de la superficie
del merozoito e involucra los filamentos de la cubierta de superficie (Dvorak y col.,
1975). Si el polo apical no esta orientado hacia la superficie del eritrocito, debe ser
reorientado, lo cual parece ocurrir facilitado por la membrana del eritrocito. Cuando la
prominencia apical esta apostada directamente hacia la membrana del eritrocito, ocurre
una adhesion membrana-membrana y se forma una "union fuerte" entre las dos células
(Aikawa y col., 1978). Las interacciones observadas entre el merozoito y el eritrocito
durante la fase de contacto inicial de la invasidn sugieren que estos contactos estan
mediados molecularmente entre receptores especificos de la membrana del eritrocito y
ligandos del merozoito.

Etapa II: Entrada al eritrocito v formacion de la vacuola parasitofora: Los eventos son

(Bannister y Dluzewski, 1990): movimiento de la zona de adhesion (union fuerte)
alrededor del merozoito hacia su polo posterior, con la entrada del merozoito; liberacion
del contenido de las roptrias, que incluye proteinas y posiblemente material lipidico;
alteracion localizada de la estructura de membrana del eritrocito; invaginacion de la
membrana del eritrocito con la creacion de la membrana de la vacuola parasitofora y de

la vacuola parasitdfora; cierre y sellado de las membranas de la vacuola y del eritrocito
(Fig. 7).

Merozoito Membranas
subpeliculares

Unién fuerte

Unidn
“Cinética”

A it
. pid
Proteinas parasitarias \

{y lipidos?) MVP

Eritrocito

Figura 7. Formacién de la membrana de la vacuola parasitéfora y cinética de la unién en la
entrada del merozoito (modificada de Bannister y Dluzewski, 1990).
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Etapa III: Cierre de la membrana y transformacion del merozoito en trofozoito: Luego

de la entrada en la nueva célula huésped, el merozoito se encuentra encerrado dentro de
la membrana de la vacuola parasitofora y la union se mantiene por un tiempo en la parte
posterior del merozoito pero ha cerrado cualquier conexiéon con la membrana del
eritrocito (Aikawa y col., 1978). En este estado, los granulos densos migran a la
periferia, se fusionan a la membrana plasmatica (Mitchell y Bannister, 1988) y vierten
su contenido en la vacuola parasitofora. La fusion de las microesferas y la liberacién de
su contenido probablemente dispara la transformacion del merozoito a trofozoito

intracelular.

1.3.7.2.¢. El trofozoito

Cuando el merozoito extracelular invade el eritrocito, se redondea debido a la
rapida degradacion del complejo de membrana interno y de los microtabulos
subpeliculares, y se transforma en trofozoito. El parasito queda rodeado solamente por
la membrana plasmatica y la membrana de la vacuola parasitofora que rodea la
superficie del parasito. Las organelas apicales también se rompen en este estadio.
Cuando el trofozoito crece, toma forma irregular debido a la ausencia del complejo
pelicular rigido. Las formas de anillo de los trofozoitos jovenes resultan de extensiones
del citoplasma. El nucleo del trofozoito contiene cromatina finamente granular y
filamentosa. Los trofozoitos ingieren citoplasma de la célula huésped por una estructura
celular llamada citostoma, localizada en la membrana plasmatica (Aikawa y col., 1966).
El citoplasma de la célula huésped entra en la cavidad citostomal y es deglutido junto
con una parte de la pared citostomal, creando una pequeiia vacuola alimenticia. La
digestion de la hemoglobina por Plasmodium ocurre en la vacuola alimenticia. Durante
la degradacion de la hemoglobina, la mayor parte del hemo liberado es polimerizado en
hemozoina (pigmento malarico), que se almacena en la vacuola alimenticia (Dom y
col., 1995).

1.5.2.2.d. El esquizonte
Durante la esquizogonia, ocurre division nuclear y diferenciacion de organelas
citoplasmaticas. Durante la division nuclear, aparece el nucleolo y la membrana nuclear
permanece intacta, excepto en el lugar donde se localiza la placa centriolar (Aikawa y
Beaudoin, 1968). La division nuclear es acompaiiada por cambios en las organelas
citoplasmaticas. Varias organelas del merozoito, que habian desaparecido durante el

desarrollo del trofozoito, reaparecen en este estadio.
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1.4. Diagnostico laboratorial de paludismo

4.1. Diagnéstico microscopico

La microscopia optica convencional es el método establecido para la confirmacién

laboratorial de paludismo (WHO, 1987). La observacion cuidadosa de un microscopista

experto, asi como preparaciones hematicas bien realizadas y coloreadas continuan siendo el

“gold standard” para la deteccion e identificacion de plasmodios. El estudio clasico consiste en
(WHO, 1991):

1.
2.
3.
4.

Coleccion de sangre por puncion digital
Preparacion de gota gruesa y extendido hematico
Coloracion de los preparados sanguineos (generalmente con Giemsa)

Examen microscopico a 1000X

Ventajas de la microscopia convencional (WHO, 2000a)

Es un método sensible. Cuando se realiza por un microscopista experto, se pueden detectar
densidades parasitarias de hasta 10 parasitos/ul de sangre. Esta sensibilidad es raramente
alcanzada. En general, en condiciones tipicas de trabajo, es de aproximadamente 100
parasitos/pl de sangre.

Es informativa. Cuando se encuentran los parasitos, ellos pueden ser caracterizados en
cuanto a especie y estadio circulante. Los microscopistas expertos pueden también detectar
ocasionalmente alteraciones inducidas por tratamientos recientes.

Es cuantificable. Las densidades parasitarias pueden ser calculadas, demostrando casos de
hiperparasitemias (que pueden estar asociados a malaria severa) y respuesta a
quimioterapia.

Es relativamente de bajo costo. Ademas de su bajo costo intrinseco, el test puede ser
utilizado en servicios de salud para otros diagnosticos.

Es una técnica de diagnostico general que puede ser acoplada a distintos programas de
control de enfermedades.

Provee un registro permanente de hallazgos diagnosticos, que pueden ser sujetos a control
de calidad.
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Desventajas de la microscopia convencional (WHO, 2000a)

* Requiere de trabajo intenso y con alto consumo de tiempo, ya que se necesitan al menos 60
minutos desde la coleccion de la muestra hasta el resultado. Se ha observado que la
sensibilidad del método depende del tiempo de lectura de las laminas.

* Depende absolutamente de la calidad de reactivos, de los microscopios y esencialmente de
personal bien entrenado y supervisado.

» Puede haber demoras en la obtencién de los resultados para su entrega a los médicos.

A continuacion se presentan las principales caracteristicas de las cuatro especies de
plasmodios que infectan al hombre, observadas en extendidos hematicos y gotas gruesas
coloreados con Giemsa (Field, 1948; Golvan y Petithory, 1977, Lopez Antuiiano, 1988; WHO,
1991; Nakamura y col., 1997).
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Plasmodium vivax

Estadio Extendido hematico Gota gruesa Grifico
Tamafio: 2 a 3 um de diametro (1/3 del Tamafio: pequefios a grandes
diametro del globulo rojo)
Numero: moderado; 1 por globulo rojo Numero: escaso a moderado
Trofozoito Forma: irregularmente redondeado Forma: anﬂl? roto o formas irregulares :
joven Citoglasma:.dispueslo regularmente en Citoplasma: irregular o fragmentado
forma de anillo alrededor de la vacuola
Cromatina: punto tnico importante Cromatina: boton simple bastante grande
Pigmento: granulos finos dificiles de Pigmento: dificil de distinguir
distinguir distribuidos principalmente
alrededor de la vacuola
Tamaiio: grande. No es posible medirlo Tamafio: grande
pues los pseudopodos tienden a ocupar el
globulo rojo infectado
| Numero: moderado Numero: moderado
Trofozol Forma: ameboide, irregular Forma: compactas, densas
rolozatio Citoplasma: en jirones, unidos por finos Citoplasma: irregular, fragmentado
maduro puentes apenas visibles. Retiene 1 0 mas
vacuolas
Cromatina: condensada como punto Cromatina: punto tnico importante
importante
Pigmento: en forma de bastones finos, Pigmento: fino y desperdigado
cortos, visibles
Tamatio: grande Tamafio: grande
Numero: moderado Numero: moderado
Esquizonte Forma: ameboide, irregular Forma: compacta : é"

j oven Citoplasma: condensado, escasa vacuola Citoplasma: fragmentado ‘. “
Cromatina: fragmentada en segmentos Cromatina: fragmentada f" -
grandes :
Pigmento: en forma de bastones finos Pigmento: discreto, suavemente

concentrado en 1 o 2 areas
Tamario: aproximadamente 8 pm, ocupa la | Tamafio: grande
mayor parte del globulo rojo
Numero: pocos a moderados Numero: escaso a moderado
Esquizonte Forma: redondeada, con 12 a 24 Forma: con 16 merozoitos en promedio en
midiiro merozoitos grandes conglomerado irregular
Citoplasma: organizado alrededor de cada | Citoplasma: en cada merozoito
granulo de cromatina, desaparece vacuola
Cromatina: en cada merozoito como Cromatina: en cada merozoito
granulo tinico
Pigmento: condensado en cualquier punto | Pigmento: aparece como una masa suelta
del parasito formando un bloque tinico
(coalescente)
Tamafio: 4 a 7 pm de diametro Tamafio: grande &
W,
Numero: cantidad variable segin cepas Numero: pocos a moderado " ‘el
: 4 g i‘..l
Gametocito Forma: redondeado Forma: redondeada " g',l

Citoplasma: denso, con diferencias
tintoriales segin sexo

Citoplasma: denso, pero pueden aparecer
formas erosionadas donde no se observa
citoplasma (sélo cromatina y pigmento)

Cromatina: compacta, excéntrica

Cromatina: Unica, bien definida en el
femenino y difusa en el masculino

Pigmento: difuso y granuloso

Pigmento: fino y desperdigado

Globulo rojo
infectado

1.5 a 2 veces mayor de lo normal
Forma oval a normal.
Granulaciones de Schiffner finas
presentes (poco abundantes en trofozoito
joven y abundantes en el resto de los

estadios)

Granulaciones de Schuffner en fantasma
de enitrocitos, especialmente en el borde

del preparado
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Plasmodium falciparum

Estadio Extendido hematico Gota gruesa Grafico
Tamafio: pequefio y delicado; 1 a2 umde | Tamafio: pequefio
diametro
Numero: puede haber dos o mas anillos Numero: abundante
por gldbulo rojo
Forma: de anillo; formas adheridas Forma: anulares, en coma y de herradura
. frecuentes, formas de herradura o
Trofozoito Citoplasma: forma de anillo delgado, pero | Citoplasma: anillo, coma, signo de {
joven también puede disponerse como una masa | exclamacion 2
paranuclear o como una cinta rodeando el {4
globulo rojo. Vacuola bien desarrollada \
Cromatina: granulos pequefios, 1 0 2, Cromatina: a menudo 2 granulos
excéntrico, frecuentemente hace saliente
fuera de la linea general del anillo ("anillo
de sello™)
Pigmento: no se observa Pigmento: no se observa
| Tamaifio: aproximadamente 2 um Tamaiio: moderado
Nimero: muy escasos Nimero: muy escasos
Forma: anillo Forma: anillo 6%
Citoplasma: anillo ancho que puede estar | Citoplasma: compacto -
Trofozoito | més engrosado en una direccion, dando 2 »
aspecto en llama de vela, red de mariposa, C" ' 2
maduro chal p
Cromatina: granulo simple o doble a veces | Cromatina: granulo simple o doble
en forma de haltera
Pigmento: en granulos Pigmento: pocos granulos gruesos
| Tamatio: moderado Tamaiio: moderado
Numero: No se observan en sangre Numero: No se observan en sangre
periférica excepto en infecciones severas; | periférica excepto en infecciones severas;
las fases de desarrollo que siguen a la las fases de desarrollo que siguen a la
forma de anillo ocurren en los capilares de | forma de anillo ocurren en los capilares de
. las visceras las visceras
Esqunzonte Forma: irregular Forma: compacto, oscuramente tefiido
joven Citoplasma: denso, homogéneo, y se Citoplasma: llena los espacios entre los
condensa secundariamente alrededor de las | fragmentos de cromatina como una
masas nucleares cubierta incompleta
Cromatina: en segmentos que pueden estar | Cromatina: segmentos claramente
escondidos definidos
Pigmento: agrupado en la zona central Pjgm;:nto: fusionado en una masa oscura
simple
Tamaiio: 5 a 6 um de diametro Tamafio: pequefio a moderado
Numero: No se observan en sangre Niimero: No se observan en sangre
periférica excepto en infecciones severas | periférica excepto en infecciones severas
Forma: masa redondeada Forma: redondeada
Esquizonte Citoplasma: con merozoitos (8-40) Citoplasma: rodeando a la cromatina,
pequeiios y ausencia de vacuola formando los merozoitos agrupados o
maduro desperdigados
Cromatina: en bloques de tamafio y forma | Cromatina: granulos uniformes, ovales o
multiple; secundariamente esos redondeados
fragmentos se organizan en granulos
idénticos en numero de 8-40
Pigmento: en masa tinica : masa coalescente tinica oscura
Tamatfio: 8-10 um x 2-6 um Tamaiio: moderado, largo
Numero: dependiente de la cepa y Numero: dependiente de cepa y
antigiiedad de la infeccion antigitedad de la infecciéon g Q
Forma: semilunar o elipse irregular Forma: formas inmaduras puntiagudas 3
poco corrientes; formas maduras AW s
Citoplasma: sin vacuola, con Citoplasma: con caracteristicas tintoriales %
Gametocito | caracteristicas tintoriales segin sexo segun sexo; oscuro en el femenino; palido N

en el masculino

Cromatina: central y densa en el femenino
(puede estar oculta por el pigmento).
menos densa y difusa en el masculino

Cromatima: bien definida en el femenino;
difusa en el masculino

Pigmento: color castafio oscuro en forma
de granulos irregulares o de bastoncitos
cortos; condensado en el nucleo en el
femenino; distribuido en todo el
citoplasma en el masculino

Pigmento: concentrado cerca del centro en
el femenino; disperso y granular en el
masculino

Gloébulo rojo
infectado

Tamafio y forma normal.

Pueden observarse granulaciones de
Maurer.

Puede estar distorsionado con crenacion.

Se pueden observar fantasmas de globulos
10jos
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Plasmodium malariae

Estadio Extendido hemaitico Gota gruesa Grifico
Tamafio: pequefio (menor que P. vivax), Tamafio: pequefio
ocupa 1/8 del globulo rojo; 1,5a 3 ym
Numero: escaso; | anillo por globulo rojo | Nuimero: generalmente escaso
Forma: anillo con cierta tendencia a Forma: anular o redondeada
deformarse; puede ser ovalado e inclusive
Trg Rzt lg:;‘l:ll; :)speclo mas deformado (ej.: en =
joven Citoplasma: condensado en una sola Citoplasma: irregular e
direccién y tiende precozmente a formar
una banda ecuatorial a través del hematie;
con vacuola
Cromatina: tinica, ovalada, en el interior Cromatina: tinica, grande
del anillo
Pigmento: esparcido en el citoplasma Pigmento: desperdigado, abundante, con
tono amarillento
Tamaiio: 3 a 4 um de lado Tamaifio: mayor que el trofozoito joven
Numero: moderado Numero: moderado a bajo
Forma: rigida, en cuadrilatero compacto, | Forma: compacta, redondeada
en banda ecuatorial en la parte media del
z glébulo rojo
Trofozoito Citoplasma: denso y sin vacuola Citoplasma: contraido alrededor de la 2
maduro cromatina en forma redondeada, oval o de
banda; desaparece la vacuola
Cromatina: grande, densa, puede estar Cromatina: grande, densa, en masa tinica
escondida por el pigmento
Pigmento: abundante, granuloso, con Pigmento: muy abundante
tendencia a distribuirse en la periferia
Tamaiio: aproximadamente 6 um Tamaiio: grande
Numero: escaso Numero: escaso
Forma: redondeada Forma: menos compacta que trofozoito
Esquizonte _ - s
j oven Citoplasma: fragmentado Citoplasma: en trozos ‘
Cromatina: fragmentada en granulos Cromatina: segmentada en tamaifio y
individuales formas irregulares
Pigmento: en granulos dispersos en Pigmento: desperdigado como pequefios
periferia o centro granulos
| Tamaiio: 4 a 6 um Tamafio: moderado
| Ntimero: generalmente escaso Numero: escaso
Forma: masa redondeada de aspecto cada | Forma: compacta con 6-12 merozoitos en
vez mas regular a medida que se organiza | conglomerado laxo
E : la rosacea. Con 6 a 12 merozoitos
squizonte (habitualmente 8) que forman el "cuerpo
maduro en margarita”
Citoplasma: denso, acumulado alrededor | Citoplasma: cubriendo el nicleo de cada
de cada granulo de cromatina, escaso merozoito
Cromatina: repartida , distribuida Cromatina: 6valo oscuro en cada
armoniosamente alrededor de un centro merozoito
Pigmento: forma un corptsculo central Pigmento: colecciéon compacta de
granulos, color marrén verdoso
Tamafio: 4 a 6 um de diametro Tamaiio: moderado s
Numero: cantidad variable, generalmente | Nimero: escasos 43 ’.:.
bastante escasos \ e Q
Gametocito |- Loma: redonda Forma: compacta. redondeada u oval ‘-‘: '
| Citoplasma: bastante denso, sin vacuola Citoplasma: denso

Cromatina: de densidad variable segiin
SeXo

Cromatina: masa tnica redonda o irregular
en le femenino; difusa en el masculino

Pigmento: granulos que tienden a
condensarse en la periferia

Pigmento: distribuido en granulos con
arreglo periférico

Glaébulo rojo
infectado

Forma normal.
Tamafio normal o retraido, con

granulaciones de Ziemann

Generalmente no se observan los
fantasmas de glébulos rojos
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Plasmodium ovale

Estadio Extendido hematico Gota gruesa Grifico
Tamafio: semejante al anillo de P. vivax Tamaiio: semejante a P. vivax
Niimero: escaso; 1 anillo por glébulo rojo | Numero: escaso
Trofozoito Forma: anular, redondeada, compacta Forma: anular o redondeada
joven | Citoplasma: regular Citoplasma: bastante regular y grueso c
Cromatina: inica y prominente Cromatina: unica, grande
Pigmento: desperdigado Pigmento: rugoso, distribuido en el
citoplasma
| Tamafio: 3 a 5 um Tamailo: pequefio a mediano
Numero: generalmente escaso Numero: escaso -
Forma: redondeada u ovalada, no Forma: redondeada, regular 2 ¥ ;
Trofozoito |2meboide - : A c
maduro Citoplasma: denso, sin pseudopodos, y Citoplasma: compacto atper s
vacuola pequeda
Cromatina: tnica, a menudo alargada Cromatina: en punto tnico
Pigmento: marrén oscuro Pigmento: oscuro a negro
Tamafio: 3 a 5 um Tamafio: menor que P. vivax
Nurnero: moderado a escaso Numero: escaso
Esquizonte Forma: compacta Forma: redondeada ﬂ
joven Citoplasma: condensado, sin vacuola Citoplasma: distribuido alrededor de los C NS
puntos de cromatina ) ~
Cromatina: fragmentada Cromatina: en segmentos w
Pigmento: abundante Pigmento: oscuro
Tamafio: 3 a 5 um; ocupa % de la célula Tamafio: menor que P. vivax
Numero: generalmente escaso Numero: escaso
Forma: compacta con 6 a 12 merozoitos en | Forma: con 6-12 merozoitos
Esquizonte rosicea o clusters irregulares
Citoplasma: distribuido alrededor de los Citoplasma: alrededor de los granulos de
maduro : :
granulos de cromatina cromatina
Cromatina: fragmentada en nimero de 6- | Cromatina: en puntos (6-12)
12 puntos (generalmente 8)
Pigmento: agrupado en masa tinica Pigmento: masa concentrada
Tamafio: 4 a 6 um Tamafio: menor que P. vivax
. Numero escaso Numero: escaso ; 3 1
Gametocito "
Forma: redondeada Forma: compacta, redondeada 3 “- i
-~
Citoplasma: denso Citoplasma: denso ab .

Cromatina: tinica

Cromatina: tinica, bien definida

Pigmento: desperdigado

Pigmento: rugoso y difuso

Gloébulo rojo
infectado

Agrandado, algunas veces distorsionado,
con extremos fibrilados o forma oval.
Con granulaciones de Schffner gruesas
prominentes a lo largo del borde de la

célula

Granulaciones de Schiiffner prominentes
en eritrocitos "fantasmas” huéspedes,
especialmente en los bordes del preparado
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1.4.2. Test de Malaria QBC (Quantitative Buffer Coat)

Este test, presentado por primera vez en 1983 en una aplicaciéon esencialmente
hematologica y veterinaria (cuantificacion con aproximacion de la formula) que realiza una
coloracion en fresco con naranja de acridina de los elementos de la sangre, separados en
funcion de su densidad por gravitacién en tubos capilares de precision (Wardlaw y Levine,
1983). El principio de su utilizacion para el diagnéstico parasitoldgico reposa sobre su
habilidad para revelar la presencia de los parasitos sobre el fondo de hematies desprovistos de
material gendmico (Levine y col., 1989; Martet y Peyron, 2002). La lectura en microscopio de
fluorescencia permite visualizar los hematies parasitados en la interfase glébulos rojos no
parasitados/globulos blancos. La morfologia de los parasitos queda comparable a la observada

en extendido hematico (Martet y Peyron, 2002).

Performance del test

* La sensibilidad y la especificidad del método de Malaria QBC comparado con extendidos
hematicos coloreados con Giemsa varian desde 75% a 99,6% y 82% a 98,4%,
respectivamente (Spielman y col., 1988; Rickman y col., 1989, Parzy y col., 1990; Garin y
col., 1992; Bosch y col., 1996; Xingzhen y col., 1996; Gaye y col., 1999).

* El verdadero problema de diagnédstico que podria excepcionalmente poseer este sistema
esta constituido por la distintincion entre Plasmodium y Babesia, debido a la similitud de

aspecto, tamaiio y posicion intracelular.

Ventajas sobre la microscopia 6ptica (Martet y Peyron, 2002)
* Menor tiempo de realizacién: 15-30 minutos

» La lectura es posible inmediatamente

Desventajas sobre la microscopia 6ptica (Martet y Peyron, 2002)

* Falsos positivos debido a artefactos (cuando se realiza por personal poco entrenado)
* Diferenciacion de especies dificil a imposible

» Alto costo de equipos € insumos

» Disponibilidad limitada

=  No es cuantitativo
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1.4.3. Tests de diagnostico rapido

Estos tests se basan en la deteccion de antigenos derivados de los parasitos paludicos en

sangre lisada, utilizando métodos inmunocromatograficos. La mayoria emplea tiras que

contienen anticuerpos monoclonales anti-antigenos parasitarios blanco (WHO, 2000a). Existen

varios kits comerciales.

Antigenos blanco en los tests de diagnéstico rapido disponibles actualmente

Proteina II rica en histidina (HRP-II), es una proteina soluble en agua, producida por los
trofozoitos y los gametocitos jovenes de P. falciparum (Howard y col, 1986; Parra y col,,
1991). Los test disponibles mas comunes son ParaSight-F (Bencton Dickinson), MalaQuick
(ICT Diagnostics) y PATH (Program for Appropiate Technology in Health, Seattle, USA).
Lactato dehidrogenasa parasitaria (pLDII), es producida por los estadios sexuales y
asexuales del parasito. Los tests comerciales disponibles permiten la deteccion de las cuatro
especies que infectan humanos, pero solo pueden distinguir P. falciparum de las otras
especies, pero no estas ultimas entre si. El kit mas comun es OptiMAL Assay (Flow Inc.).
Otros antigenos que estan presentes en las cuatro especies combinados con la deteccion de
HRP-II de P. falciparum. Los antigenos de las otras especies pueden ser HRP-II u otros no
especificados. El test comercial disponible mas comun es ParaSight-F & V (Bencton

Dickinson).

Performance de los tests (Shiff y col., 1993; Shiff y col., 1994; Premji y col., 1994; Dietze y
col., 1995; Verlé y col., 1996, Banchongaksom y col, 1996; Oduola y col., 1997, Palmer y col.,
1998; Quintana y col., 1998; Piper y col.; 1999; Gaye y col., 1999; WHO, 2000a)

La performance de estos tests se ha ensayado tanto en paises endémicos como no
endémicos, en diversas situaciones clinicas.

Los tests de diagnostico rapido detectan variablemente las cuatro especies de Plasmodium
que infectan al hombre, dependiendo de los antigenos sobre los que se basan. Hasta el
momento no se encuentran en el mercado kits que diferencien P. vivax, P. malariae y P.
ovale.

La sensibilidad ha sido mas estudiada para P. falciparum, mostrando que generalmente
alcanza >90% a densidades de superiores a 100 parasitos/pul de sangre.

La especificidad para especies no falciparum no se ha estudiado ampliamente.

Estos tests son mas faciles de llevar a cabo que otras técnicas de diagnodstico de malaria.
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Ventajas sobre la microscopia éptica (WHO, 2000a)

» Mayor simplicidad de realizacion e interpretacion

= Realizacion por personal poco formado

» Factibilidad en terreno

= Como detectan antigenos parasitarios, pueden detectar P. falciparum cuando los parasitos

estan secuestrados en 0rganos internos.

Desventajas sobre la microscopia éptica (WHO, 2000a)

= Algunos kits comerciales solo detectan P. falciparum.

» Los kits que detectan HRP-I1 pueden dar resultados positivos hasta dos semanas después de
la quimioterapia y ausencia de parasitos en sangre por microscopia.

» Son mas costosos que la microscopia optica

* No son cuantitativos

* No pueden diferenciar P. vivax, P. malariae y P. ovale.

» No permiten identificar infecciones mixtas

i.1.4. Ensayos de inmunodiagnoéstico

Los tests inmunolégicos disponibles son:

ELISA (enzimoinmunoensayo) y RIA (radioinmunoensayo): Pueden detectar cantidades
muy bajas de células parasitadas. Estan siendo usados en laboratorios centrales para estudios de
campo tanto epidemioldgicos como de ensayo de vacunas (Voller y col., 1974; Voller y col,,
1980; Mackey y col., 1982; Avraham y col., 1983; Roffin y col., 1983; Fandeur y Dedet, 1986,
Fortier y col., 1987; Zhou y Li, 1987; Khusmith y col., 1987; Maddison, 1991; Dziegiel y col.,
1992; Bracho y Pérez, 1996; Chiodini y col., 1997).

IFA (inmunofluorescencia indirecta): Es el ensayo que se utiliz6 originalmente para detectar
anticuerpos contra plasmodios (Kuvin y col., 1962; Tobiey col., 1962; Sulzer y col., 1969;
Ambroise-Thomas; 1981) y se considera como de referencia en el serodiagnéstico y la
seroepidemiologia de la malana (Ferreira, 1988). Se ha establecido una guia estricta para el uso
de este método como herramienta de diagnoéstico: 1) un paciente febril con sospecha de malaria
y repetidas examinaciones microscopicas negativas, 2) muestras de un dador de transfusion
sanguinea que precedi6 a malaria en el receptor 3) si los ensayos van a ser utilizados para
investigacion o estandarizacion de sueros controles para protocolos de IFA (CDC, 1985).
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1.4.5. Técnicas de diagnéstico molecular

En los ultimos afios las técnicas de biologia molecular han sido utilizadas en el
diagnostico y durante el tratamiento de muchas enfermedades infecciosas, en el control de
dadores de sangre, en la identificacion de diferentes cepas, en estudios de polimorfismo
parasitario, de resistencia a drogas y de transmision.

Los primeros ensayos en los que se utilizaron técnicas moleculares tales como Southern
blot y Dot blot para malaria, se basan en la deteccion de secuencias especificas de Plasmodium,
a través del uso de sondas moleculares capaces de hibridar con una secuencia blanco
complementaria del parasito. Las sondas eran generalmente marcadas en condiciones
isotopicas o biotiniladas. Varios autores utilizaron estas técnicas para el diagndstico de
paludismo (Franzen y col., 1984; Barker y col., 1986, Waters y McCutchan, 1989; Barker,
1990), pero varias deficiencias y desventajas fueron detectadas, principalmente la baja
sensibilidad en la deteccion de infecciones con parasitemias bajas.

En 1988 se desarroll6 la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Varios grupos han procurado un protocolo de PCR para el diagndstico de malaria usando
diferentes secuencias de Plasmodium como blanco. La mayoria de estos trabajos esta dedicada
a la deteccion de P. falciparum. Fueron descriptos protocolos de PCR para la deteccion de P.
falciparum con sensibilidad superior al examen microscopico (Tirasophon y col., 1991;
Wataya y col., 1993). En los ensayos destinados a P. vivax hay evidencias de resultados falsos
negativos y requerimiento de técnicas de hibridacion para la deteccion de producto amplificado
(Snounou y col., 1993b; Tirasophon y col., 1994; Laserson y col., 1994, Normaznah y col.
1997). También han sido reportados diferentes protocolos y modificaciones con el fin de
optimizar la técnica de PCR, tales como utilizacion de extendidos hematicos, gotas gruesas y
sangre impregnada en filtros como matenal para la extraccion del templado (Edoh y col., 1997,
Sakihama y col., 2001) y variantes como semi-nested, multiplex, RT-PCR, PCR cuantitativa
(Cox-Singh y col., 1997; Rubio y col., 1999; Babiker y col., 1999; Rubio y col., 2000; Schoone
y col., 2000).

Las técnicas moleculares pueden ser consideradas como herramientas importantes en el
diagnostico (principalmente de individuos pauciparasitados), en estudios epidemioldgicos, en
el acompafiamiento de la terapéutica antimaldrica y en la investigacion de malaria

postransfusional.
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1.5. Manifestaciones clinicas y microbiolégicas

del paludismo

Las manifestaciones clinicas del paludismo son extremadamente variadas. Desde el
momento de la picadura del mosquito hasta una semana o mas, el paciente esta asintomatico
(Molyneux, 1995). El periodo de incubacion comprende desde la inoculacion hasta la aparicion
de fiebre (Jacquemin, 1995). La duracion del periodo de incubacion esta influenciada por la
especie del parasito, el grado de inmunidad adquirida y la dosis de esporozoitos inoculados
(Jacquemin, 1995).

Antes de la aparicion de los sintomas clasicos, pueden aparecer dolores de huesos,
anorexia, dolor de cabeza, sensacion de frio (Jacquemin, 1995). La fiebre es la marca esencial
de la malaria y las mayores temperaturas ocurren al tiempo de la esquizogonia del parasito
eritrocitico asexual (White, 1998). Cuando el desarrollo parasitario es sincronico, la
periodicidad de la fiebre esta dada por la duracion del ciclo asexual (Wernsdorfer y
MacGregor, 1988). La esquizogonia en P. vivax, P. falciparum y P. ovale ocurre cada 48 horas
y el paroxismo febril ocurre al tercer dia denominandose malaria terciana (Garcia y Bruckner,
1993). En Plasmodim malariae la periodicidad de la fiebre es cuartana (Warrell, 1993). Los
paroxismos paludicos son rapidos y presentan tres estados: frio (chucho), calor (fiebre) y
sudoracion. Luego el paciente esta exhausto, afebril y adormecido (Jacquemin, 1995). Estos
paroxismos periddicos, aunque caracteristicos de la malaria, no son patognomoénicos

(Molyneux, 1995). A continuacion se describen las siguientes formas clinicas:

1.5.1. Formas clinicas de paludismo no complicado

Las formas clinicas de paludismo no complicado incluyen a las especies P. vivax, P. ovale y P.

malariae y algunas cepas de P. falciparum (Jacquemin, 1995).
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i. Plasmodium vivax

I.4. Ciclo en el humano

El P. vivax es el agente productor de la "terciana benigna" (Garcia y Bruckner,
1993). La duraciéon de fase preeritrocitica es de 8 dias (Rey, 1991). El nimero de
merozoitos en un esquizonte tisular maduro en el dia 8 alcanza 8.000 a 20.000 de los
mismos (Field, 1948). En la fase eritrocitica todas las formas sanguineas son observables
en sangre periférica (WHO, 1991). Los trofozoitos jovenes o anillos crecen rapidamente,
mostrando pronto el pigmento malarico (WHO, 1991). El esquizonte es productor de 12-
18 merozoitos, rellenando toda la célula hospedadora (Field, 1948; WHO, 1991).

La periodicidad del ciclo esquizogonico eritrocitico, bien sincronizado, es de 48
horas, pero en algunas cepas la periodicidad es mas corta (Garcia y Bruckner, 1993). La
parasitemia es de alrededor de 50.000 parasitos/ul de sangre con una media de 20.000
(Field, 1948; OMS, 1991). Las infecciones multiples con dos o mas parasitos en un
mismo eritrocito son infrecuentes (Markell y Voge, 1981). Los gametocitos pueden
aparecer en sangre a los 3 dias tras la primera aparicion de los parasitos asexuales (Field,
1948, WHO, 1991) (Fig. 8).
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Figura 8. Ciclo biologico de P. vivax en el hombre

32




- Introduccion -

[.5.1.1.b. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas primarias ocurren a los 7-10 dias post-infeccion,
aunque existen diferencias segun las cepas presentando algunas de ellas periodos de
incubacion mayores (Garcia y Bruckner, 1993). En algunos pacientes se pueden observar
sintomas tales como dolor de cabeza, fotofobia, dolor muscular, anorexia, nduseas y
vomitos antes de la deteccion de parasitos en sangre (Jacquemin, 1995). El paroxismo
febril tipico o acceso consta de un escalofrio que dura aproximadamente media hora,
fiebre que asciende en forma progresiva con una duracion de cuatro a diez horas, seguido
de un sudor con una duracion de hasta ocho horas (Rey Millares, 1960; Farreras Valenti
y Rozman, 1975). Terminado el acceso la temperatura desciende a la normal y a las 48
horas se producira un nuevo acceso con las mismas caracteristicas (Rey Millares, 1960).
Estas manifestaciones clinicas constituyen el paroxismo febril tipico o ataque primario
(Jacquemin, 1995). El intervalo entre un ataque y otro es apirético. (Jacquemin, 1995).
El paciente puede no exhibir el paroxismo febril tipico, pero puede presentar fiebre que
aumenta en forma progresiva, oscilante o remitente (Garcia y Bruckner, 1993). Luego de
una periodicidad irregular, se establece el ciclo regular de 48 horas, ocurriendo
generalmente hacia la tarde-noche. (Garcia y Bruckner, 1993; Jacquemin, 1995). Un
ataque unico no tratado puede repetirse durante un periodo de 3 semanas a 3 meses o

mas, con repetidos paroxismos antes de la cura clinica espontanea (Garcia y Bruckner,
1993) (Fig. 9).
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Figura 9. Caracteristicas clinicas de P. vivax no tratado
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Un ataque tratado cede en el término de 48 a 72 horas (Jacquemin, 1995) (Fig.

10).
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Figura 10. Caracteristicas de un paroxismo febril por P. vivax con tratamiento

Ya que P. vivax infecta reticulocitos, la parasitemia esta usualmente limitada al 2-
5% de los globulos rojos (Krogstad, 1995). Se produce esplenomegalia con un
agrandamiento continuo en el periodo cronico de la enfermedad y restitucion al tamafio
normal si la infeccion se trata en fase temprana (Jacquemin, 1995). Puede agrandarse el
higado en infecciones agudas (Garcia y Bruckner, 1993). La leucopenia esta
normalmente presente (Krogstad, 1995). Las complicaciones severas son inusuales y la
malana por P. vivax es raramente fatal (Garcia y Bruckner, 1993). Sin embargo, se
describen algunas complicaciones poco frecuentes: afasia y hemiparesia (Hill y col.,
1963) y sindrome de dificultad respiratoria del adulto (Carlini y col., 1999). Las recidivas
(parasitemia por merozoitos desde los hipnozoitos) ocurren desde 8 a 40 semanas
(raramente hasta 3 afios) desde el primer ataque (Garcia y Bruckner, 1993). Sus
caracteristicas clinicas son menos severas y son de menor duracion (Krogstad, 1995). La
terciana benigna es capaz de curar espontaneamente al cabo de dos o tres aiios o pasar al
paludismo visceral evolutivo (Rey Millares, 1960; Jacquemin, 1995).

En los casos de doble infeccion, en los que el paciente se ha infectado en los dias
consecutivos (terciana doble) y presenta dos generaciones de esquizontes cuya

reproduccion es asincronica difiriendo entre si 24 horas, la enfermedad se traduce por
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accesos febriles diarios y la presencia de parasitos jovenes y viejos en la sangre (Farreras
Valenti y Rozman, 1975).

La malaria causada por la especie P. vivax exhibe al menos dos patrones de
actividad clinica dependiendo del origen geografico del parasito (Coatney y col., 1950a,
1950b). Estos dos tipos de actividad se diagraman en la figura 11.

Tipo zona templada
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Ataque ,
primario recaida recaida recaida recaida recaida recaida

R %

O R S R S e
Estadios exoeritrociticos

* Ataque primario puede estar ausente
Figura 11. Patrones de actividad clinica de P. vivax segun origen geografico.

El patron tipo zona templada esta caracterizado por un ataque primario temprano,
con un periodo prepatente corto, seguido por un periodo latente largo antes de la
aparicion de las recaidas frecuentes (Coatney y col., 1950a; Markell y Voge, 1981). El
patron tipo zona tropical esta caracterizado por un ataque primario temprano, seguido por
un periodo latente corto antes de la aparicion de las recaidas frecuentes (Coatney y col.,
1950b; Moshkovsky, 1973). El clasico ejemplo de cepa de patron tipo zona templada es
la denominada St. Elizabeth (USA) y de cepa de patrén tipo zona tropical es la cepa
Chesson (Nueva Guinea y Pacifico Sur) (Coatney y col., 1950a, 1950b). En las cepas de
P. vivax descriptas en El Salvador, Nicaragua, Panama y Venezuela, luego de un ataque
primario, la aparicion de las recaidas frecuentes es rara antes de los 5 meses (Contacos y
col., 1972). Estas cepas, por sus caracteristicas, corresponderian a un patrén tipo zona
templada a pesar de que geograficamente se encuentran en América Central (Contacos y
col., 1972). En las cepas de P. vivax descriptas en Tailandia y en Vietnam, luego de un
ataque primario, la aparicion de las recaidas frecuentes es numerosa antes de los 5 meses,
correspondiendo a un patron tipo zona tropical (Contacos y col., 1972). En algunas cepas
nordicas (Rusia) no hay ataques primarios precoces tras la infeccion, dando lugar a los

primeros sintomas clinicos a los 8-9 meses (Jacquemin, 1995; Krotoski et al., 1982a).
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La descripcion del tipo de cepa de P. vivax en una determinada region es
necesaria dado que tienen diferentes caracteristicas en su ciclo bioldgico segun la
localizacion geografica que se considere (Contacos y col., 1972). Ademas permite
interpretar los datos malariométricos en un area endémica y contribuye en el desarrollo e
interpretacion de programas de tratamiento del paludismo (Contacos y col., 1972). En
referencia a las caracteristicas de las cepas de P. vivax en la Republica Argentina no hay

informacion disponible hasta el presente.

. 1.2. Plasmodium ovale

1.5.1.2.a. Ciclo en el humano

Esta especie produce una "terciana" con fiebres similares a P. vivax, pero
frecuentemente con latencias prolongadas, con menor tendencia a recidivas y
generalmente con sintomas clinicos mas atenuados (Garcia y Bruckner, 1993). La fase
preeritrocitica tiene una duracion de 9 dias (Field, 1948). Los esquizontes hepaticos
maduros contienen unos 15.000 merozoitos (Field, 1948). La fase eritrocitica cumple un
ciclo de 48 horas (Field, 1948). La parasitemia media es 9.000 parasitos/pl de sangre;
maxima: 30.000 (Field, 1948) (Fig. 12).
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Figura 12. Ciclo biolégico de P. ovale en el hombre
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Las infecciones por P. vivax y P. ovale son clinicamente similares, aunque la
malaria por P. ovale es menos severa, las recidivas son menos frecuentes y usualmente
finaliza con recuperacion espontanea, a menudo después de no mas de 6 a 10 paroxismos
(Garcia y Bruckner, 1993).

El periodo de incubacion es de 8-14 dias (Krogstad, 1995). P. ovale sélo infecta
reticulocitos y la parasitemia estd generalmente limitada a un 2-5% de glébulos rojos

(Krogstad, 1995).

{.5.1.3. Plasmodium malariae

i.5.1.3.0. Ciclo en el humano

El P. malariae es el agente productor de la "cuartana benigna" (Garcia y
Bruckner, 1993). En la fase preeritrocitica en el higado se observan esquizontes a los 14
dias de la inoculacion (Field, 1948, WHO, 1991). La fase eritrocitica tiene un ciclo con
una periodicidad de 72 horas. Las parasitemias son bajas (Garcia y Bruckner, 1993),
raramente exceden los 10.000 parasitos/ul de sangre con una media de 6.000 y una
maxima de 20.000 (Field, 1948, WHO, 1991). Los gametocitos se desarrollan
probablemente en 6rganos internos, apareciendo en al sangre periférica cuando ya estan
completamente desarrollados (Field, 1948, WHO, 1991) (Fig. 13).
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Figura 13. Ciclo biolégico de P. malariae en el hombre
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{.%.1.5.h. Manifestaciones clinicas

Es la especie causante de la "cuartana”, denominada asi porque los paroxismos se
repiten cada 72 horas, tras dos dias de intervalo (Garcia y Bruckner, 1993). El periodo de
incubacion es de 1840 dias (Garcia y Bruckner, 1993). El paroxismo febril tipico o
acceso consta de un escalofrio que dura aproximadamente media hora, fiebre que
asciende en forma progresiva con una duracion de cuatro a seis horas, seguido de un
sudor con una duracion de tres a cuatro horas (Rey Millares, 1960; Farreras Valenti y
Rozman, 1975). Terminado el acceso la temperatura desciende a la normal y a las 72
horas se producira un nuevo acceso con las mismas caracteristicas (Rey Millares, 1960).
El intervalo de dos dias entre los accesos es apirético (Jacquemin, 1995).

Un ataque unico no tratado puede repetirse cuatro, seis 0 mas veces antes de la
cura clinica espontanea (Garcia y Bruckner, 1993). La anemia y la esplenomegalia
pueden persistir (Rey Millares, 1960; Farreras Valenti y Rozman, 1975). Un ataque

tratado cede en el término de 24 a 48 horas (Jacquemin, 1995).
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Figura 14. Caracteristicas de un paroxismo febril por P. malariae con tratamiento.

La anemia no es severa, puede haber leucopenia, la esplenomegalia y el edema de
tobillo son usuales (Jacquemin, 1995). La infeccion por P. malariae puede asociarse a
sindrome nefrético en nifios (Kibukamusoke, 1967).

Si el mosquito pica dos dias seguidos, ocasiona la cuartana doble, y si lo hace en

tres, cuartana triple con accesos febriles diarios (Farreras Valenti y Rozman, 1975).
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La infeccion por P. malariae es raramente fatal y puede ceder espontaneamente o
persistir durante aftos dando lugar a recurrencias (Garcia y Bruckner, 1993). Las
recurrencias pueden surgir incluso después de dos afios de acontecida la primoinfeccion
(Farreras Valenti y Rozman, 1975). Es la forma mas persistente de malana humana y
pueden ocurrir episodios de parasitemia muchos afios luego del primer ataque (Krogstad,
1995). La persistencia de parasitemia baja asintomatica en P. malariae es causa frecuente

de malaria por transfusion (Krogstad, 1995).

i.5.2. Formas clinicas severas y complicadas de paludismo

Las formas clinicas severas y complicadas del paludismo estan asociadas a la especie P.

falciparum (Jacquemin, 1995).

{.5.2.1. Plasmodium falciparum

i.%.2.i.n. Ciclo en el humano

El P. falciparum es el agente productor de la "terciana maligna" (Garcia y
Bruckner, 1993). Su periodo de incubacién dura de 5 a 10 dias (Rey, 1991). La fase
preritrocitica se desarrolla rapidamente en el higado y no posee hipnozoitos (Markell y
Voge, 1981; Krogstad, 1995). Los esquizontes tisulares contienen 40.000 merozoitos
(Field, 1948; Rey, 1991) . La esquizogonia pre-eritrocitica tiene una duracion de seis dias
(Rey, 1991). En la fase eritrocitica las formas jovenes en anillo estan presentes (Field,
1948; WHO, 1991). Las fases subsiguientes del desarrolio del ciclo eritrocitico no se dan
generalmente en sangre periférica, motivo por el cual en los extendidos se observan
unicamente las formas anulares (Field, 1948, WHO, 1991). Estas fases tienen lugar en
los organos internos (Field, 1948, WHO, 1991). La presencia de esquizontes maduros o
en fase de maduracion en sangre periférica es con frecuencia la indicacion de un
tratamiento vigoroso o casos de cuadros severos (Field, 1948, WHO, 1991; Krogstad,
1995). Las formas en anillo y trofozoitos mas viejos suelen desaparecer de la circulacion
periférica tras 24 horas, siendo "secuestradas" en los capilares de los organos internos
como cerebro, corazon, placenta, bazo, intestino y medula 6sea donde tiene lugar su
ulterior desarrollo (Field, 1948; WHO, 1991; Krogstad, 1995). En el transcurso de 24

39



- Introduccion -

horas los parasitos se multiplican por esquizogonia en los capilares (Pasvol y col., 1995;
Krogstad, 1995).

Las parasitemias son muy altas, a veces sobrepasando 300.000 parasitos/ul de
sangre con una media de 20.000 a 500.000 y un maximo de 2.000.000 (Field, 1948;
WHO, 1991).

El desarrollo de los gametocitos tiene lugar en los 6rganos internos, pero a veces
se ven formas jovenes en sangre periférica (Field, 1948). Aparecen por primera vez en
sangre periférica usualmente a los 10 dias tras la invasion inicial de la sangre (Field,
1948). El numero de gametocitos es variable, llegando ocasionalmente a 50.000-
150.000/u] de sangre (Field, 1948, WHO, 1991).

Si bien la periodicidad de la esquizogonia eritrocitica es de 48 horas (terciana)
con frecuencia se dan dos 0 mas camadas cuya segmentacion no estd sincronizada, de
modo que la periodicidad de sintomas en los pacientes tiende a ser irregular (Field, 1948;
WHO, 1991) (Fig. 15).
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Figura 15. Ciclo biolégico de P. falciparum en el hombre

5. ..i.h. Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones ocurren 8-15 dias post-infeccion (Garcia y Bruckner, 1993).
El cuadro es severo desde su inicio y se presenta con vomitos, diarrea, mialgias,
artralgias, cefalea importante, fotofobia e hipertermia (Jacquemin, 1995). El ataque esta

caracterizado por fiebre, dolor de cabeza severo, postracion y mal estado general,
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nauseas, vomitos y ocasionalmente dolor en epigastrio (Garcia y Bruckner, 1993). La
periodicidad del ciclo no se establece en los primeros estadios y, si la fiebre se
sincroniza, generalmente es un ciclo de algo menos de 48 horas (Garcia y Bruckner,
1993). Un ataque primario no tratado usualmente finaliza entre las dos y las tres semanas
(Garcia y Bruckner, 1993). El cuadro no presenta recaidas y después de un afio las

recrudecencias son raras (Garcia y Bruckner, 1993) (Fig. 16).
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Figura 14. Caracteristicas de un paroxismo febril por P. falciparum con tratamiento.

Los ataques pueden ser no complicados o estar asociados a complicaciones o
formas clinicas "severas" y fatales en cualquier momento de la infeccion (Garcia y
Bruckner, 1993; Jacquemin, 1995). Las complicaciones o formas clinicas "severas"
incluyen: coma, convulsiones, insuficiencia renal, anemia severa, acidosis, insuficiencia
respiratoria, distress respiratorio, hipoglucemia, hemorragia, hemolisis intravascular,
sindrome ictérico, hiperparasitemia (WHO, 1990; Molyneux, 1995).

Las formas clinicas son diferentes segun las caracteristicas de los pacientes
afectados describiéndose las siguientes: formas clinicas "severas" en adultos, formas
clinicas "severas" en nifios, formas clinicas "severas" en embarazadas (Jacquemin, 1995;
WHO, 1990).
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{.5.2.2. Formas clinicas severas y complicadas de la malaria en adultos

Un paciente con formas clinicas severas y complicadas puede presentarse con trastornos
de conciencia, disnea e ictericia. Las complicaciones son las siguientes:
Malaria cerebral: El paciente con malana cerebral se encuentra en coma, con distintos grados
de la escala de Glasgow (OMS, 2000). Se puede acompaiiar de convulsiones (White y col,
1988). El edema de papila es raro (Molyneux, 1995). Puede haber hemorragias en retina
(Molyneux, 1995). Puede apreciarse una leve contractura de la nuca, pero sin rigidez franca ni
fotofobia (OMS, 2000). La puncién lumbar muestra un LCR claro (OMS, 2000). La tomografia
de cerebro es normal (OMS, 2000). En los extendidos de sangre periférica se observan las
formas parasitarias asexuales (OMS, 2000).
Convulsiones: Las convulsiones son comunes antes y durante del tratamiento de la malaria
cerebral (White y col, 1988).
Anemia normocitica: La anemia es comin en las formas severas (OMS, 2000).
Insuficiencia renal: Se produce un aumento de urea, creatinina, oliguria y anuria debido a
necrosis tubular renal (OMS, 2000). Los factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia
renal son: hiperparasitemia, shock y coagulacion intravascular diseminada (Molyneux, 1995).
Algunos pacientes pueden presentar poliuria (Phillips y col., 1984).
Hipoglucemia: Los pacientes tratados con quinina o quinidina inducen hiperinsulinemia
(OMS, 2000). La hipoglucemia se manifiesta con conservacion del estado de conciencia o con
deterioro de la misma (OMS, 2000).
Disturbios de los fluidos y electrolitos: Se presentan cuadros de deshidratacion, hipovolemia,
acidosis respiratoria y acidosis lactica (OMS, 2000). En otros pacientes se observa
hiponatremia debido a secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (Molyneux, 1995).
Edema pulmonar y Sindrome de Dificultad Respiratoria del Adulto: Los pacientes con y
sin malana cerebral pueden desarrollar un sindrome pulmonar caracterizado por taquipnea,
hipoxia y radiografia de toérax con imagenes hilo fugales (Molyneux, 1995). El edema
pulmonar es una complicacion de las formas severas de malaria dado por la excesiva infusion
de fluidos (Molyneux, 1995). Generalmente aparece luego de la quimioterapia, cuando la
parasitemia esta disminuyendo (OMS, 2000). Este cuadro se encuentra asociado a
hiperparasitemia, hipoglucemia, acidosis metabodlica y sobre todo insuficiencia renal
(Molyneux, 1995). El sindrome de dificultad respiratoria del adulto esta dado por un aumento
de la permeabilidad capilar pulmonar (OMS, 2000). Estas dos formas de complicacion

pulmonar pueden coexistir en el mismo paciente (Molyneux, 1995).
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Shock: Este cuadro se encuentra asociado a pacientes con edema pulmonar, acidosis
metabolica, hemorragia digestiva, deshidratacion, hipovolemia y sepsis por Gram negativos
(OMS, 2000).

Sindrome hemorrigico: Este cuadro se produce generalmente en pacientes no inmunes
(OMS, 2000). Se producen epistaxis, petequias, hemorragias subconjuntivales (OMS, 2000).
Puede haber hematemesis o melena (OMS, 2000). La trombocitopenia es comun (OMS, 2000).
Hipertermia: Es importante controlarla en pacientes con temperaturas de 42°C dado que
pueden dar lugar a secuelas neuroldgicas (OMS, 2000).

Hiperparasitemia: Se observa en general en pacientes no inmunes (OMS, 2000). Altas
parasitemias con mas del 5% con esquizogonias en sangre periférica se asocian con las formas
graves de la enfermedad (OMS, 2000). En pacientes parcialmente inmunes pueden tolerar
densidades parasitarias del 20-30% a menudo sin presentar sintomas (OMS, 2000).
Hemoglobinuria: Se observa en los pacientes con deficiencia de la glucosa-6-fosfato
dehidrogenasa u otras deficiencias cuando son tratados con primaquina (OMS, 2000).
Anormalidades del aparato digestivo: En algunos pacientes puede observarse ictericia,
elevacion de las transaminasas pero no insuficiencia hepatica (Molyneux, 1995). La diarrea es

un sintoma comun pero raramente es severa (Molyneux, 1995).

i .5.2.5. Formas clinicas severas y complicadas de la malaria en nifios

Las complicaciones mds comunes y severas de la malaria en nifios son la malaria
cerebral, la anemia, sindrome respiratorio, acidosis y la hipoglucemia (OMS, 2000).
Malaria cerebral: Los sintomas tempranos en los nifios son la fiebre seguida de faita de
ingesta de alimentos y liquidos, vomitos y tos (OMS, 2000). Estos sintomas preceden al coma
en uno o dos dias (OMS, 2000). Las convulsiones son comunes antes o después del coma
(OMS, 2000), pueden alcanzar al 58 % al 100% de los casos (Rothe, 1956; Wattanagoon y col.,
1994) y en algunos nifios estan asociadas a hipoglucemia o hipertermia (Molyneux, 1995). Las
convulsiones recurrentes estan asociadas a un incremento en el riesgo de muerte o de secuelas
neurologicas (Brewster y col., 1990). El intervalo medio entre los primeros sintomas y la
pérdida de conciencia es menor de 48 horas y en muchos casos es menor de 24 horas
(Molyneux y col.; 1989). Las hemorragias retinianas son comunes en nifios con malara
cerebral (Davis y col., 1982). Otras lesiones que pueden observarse son edema macular y
edema de papila (Molyneux, 1995). Los nifios con malaria cerebral pueden estar con acidosis
metabolica (Molyneux, 1995). La tomografia o la resonancia de cerebro pueden ser normales o
mostrar ligero edema (Newton y col., 1994; Looareesuwan y col., 1995). Los indicadores de

mal prondstico son: coma profundo, acidosis, hipoglucemia, parasitemia alta, convulsiones
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repetidas y edema de papila (Molyneux, 1995). En un 10% de los casos los nifios quedan con
secuelas focales o no focales (OMS, 2000). Siempre se debe excluir la hipoglucemia (OMS,
2000). Aproximadamente el 10% de los nifios que sobreviven al paludismo cerebral quedan
con secuelas neuroldgicas (OMS, 2000; Molyneux, 1995). La mortalidad de la malaria cerebral
en ausencia de tratamiento en pacientes hospitalizados es del 15 al 30% (Molyneux, 1995).
Anemia: Los nifios con una anemia grave pueden presentar taquicardia y disnea (OMS, 2000).
La anemia depende de la duracion y la severidad de la parasitemia (OMS, 2000) y cuando se
asocia con otras complicaciones aumenta la mortalidad (Molyneux, 1995).

Hipoglucemia: La hipoglucemia es comin en nifios menores de tres afios (OMS, 2000). Puede
asociarse a convulsiones, hiperparasitemia y coma (OMS, 2000). La hipoglucemia en el
momento del ingreso se asocia a una mortalidad mayor al 40% en algunos paises de Africa
(Walker y col., 1992).

Deshidratacion: La deshidratacion es una complicacion comun en nifios.

Otras manifestaciones clinicas: Una serie de cuadros respiratorios pueden observarse en
nifios: neumonia aspirativa y edema agudo de pulmén (Waller y col., 1995). La insuficiencia
renal no es comun aunque puede ser secundaria a los cuadros de deshidratacion (Waller y col.,
1995).

i.5.2.4. Formas clinicas severas y complicadas de la malaria en mujeres

embarazadas

La mujer embarazada no inmune tiene mayor riesgo de aborto, nacimiento prematuro,
nifios con bajo peso al nacer (OMS, 2000). La mujer embarazada tiene mas posibilidades de
desarrollar formas severas que la mujer no embarazada (OMS, 2000). Los sintomas clinicos
mas frecuentes son fiebre, cefalea, astenia y entéricos (Subramanian y col., 1992). Otros
sintomas incluyen: mialgias, dorsolumbalgias, rigidez de nuca, odinofagia, acortamiento de la
respiracion y confusion (Wiest y col, 1992). Las formas severas pueden presentar sindrome de
dificultad respiratoria del adulto, hemolisis, coagulacion intravascular diseminada,
insuficiencia renal aguda e hipoglucemia (Subramanian y col., 1992). Hay un incremento de la
mortalidad materna (Subramanian y col., 1992). Las mujeres embarazadas parciaimente
inmunes son susceptibles a anemias severas en cambio otras complicaciones son raras (OMS,
2000) siendo mas severas en areas de baja endemicidad de malaria (Subramanian y col., 1992).
En regiones donde el paludismo es hiperendémico, las complicaciones no son tan frecuentes o
severas, presumiblemente porque la inmunidad es inducida por repetidas infecciones

(Subramanian y col., 1992). Si se trata de pacientes de sexo femenino no inmunes embarazadas
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que viajan a una zona endémica se debe esperar complicaciones asociadas con malara en el
embarazo (Subramanian y col., 1992).

Hipoglucemia: Se puede presentar desde su ingreso o luego de la infusion de quinina (OMS,
2000). Da lugar a formas clinicas asintomaticas, a trastornos de conciencia, a sintomas o signos
neurologicos (Subramanian y col., 1992). En los casos graves se acompaiia de acidosis lactica
(OMS, 2000). En el feto puede dar signos de sufrimiento (OMS, 2000).

Edema pulmonar: Se puede presentar desde su ingreso, varios dias después de su admision, o
después del parto (OMS, 2000).

Anemia: La anemia estd asociada a mortalidad perinatal y hemorragia post-parto (OMS,
2000).

..,,
4

.5. Situaciones especiales

A.3.1. Paludismo visceral evolutivo

s
<

El paludismo visceral evolutivo (PVE) esta descripto con las infecciones con P. vivax,
mixtas con vivax-malariae o vivax-falciparum (Jacquemin, 1995). Con P. falciparum se
observan en algunas situaciones (Jacquemin, 1995). En las zonas endémicas afecta a los niiios
y a los adultos que migran de lugar sin respetar la quimioprofilaxis (Jacquemin, 1995). El PVE
con infecciones por P. vivax e infecciones mixtas incluye: febricula permanente, ictericia,
esplenomegalia, leucopenia, neutropenia y caquexia progresiva (Jacquemin, 1995). El PVE con
infecciones por P. falciparum incluye anemia, esplenomegalia, caquexia y evolucion a los

accesos (Jacquemin, 1995).

i.5.3.2. Paludismo y transfusiones

Los casos de paludismo asociado a las transfusiones se encuentran descriptos con las
siguientes especies: P. malariae, P. vivax, P. falciparum y P. ovale (Pantelakis y col., 1966).
La longevidad de los plasmodios en el hombre para las distintas especies es la siguiente: P.
falciparum 1-2 aiios, P. vivax 6-8 o mas afios, P. ovale 2 afios y P. malariae muchos ailos
(Bruce-Chwatt, 1972). Los plasmodios persisten viables en la sangre durante la pnimer semana
(Bruce-Chwatt, 1972). Las especies P. malariae y P. falciparum permanecen viables durante
dos semanas por lo tanto el uso de la sangre de banco no previene la malaria adquinida por
transfusion (Bruce-Chwatt, 1972). El periodo de tiempo entre el momento de la transfusion y la

aparicion de los sintomas puede ser de 7 a 10 semanas (Piccoli y col, 1966). El periodo de
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incubacion de las infecciones inducidas por transfusion depende de la cantidad de parasitos
existentes en la sangre (Piccoli y col, 1966). El nimero minimo de parasitos necesarios para
iniciar la infeccion en el hombre no se conoce hasta el presente (Bruce-Chwatt, 1972). Con la
especie P. vivax se sabe que la misma puede ser transmitida con éxito con solo 10 parasitos
(Bruce-Chwatt, 1972).

Las manifestaciones clinicas de paludismo asociado a transfusion deben considerarse
como diagndstico aun hasta tres meses después de una transfusion (Bruce-Chwatt, 1972). Las
manifestaciones clinicas incluyen: fiebre, anemia y hepatoesplenomegalia (Pantelakis y col.,

1966). No hay fase exoeritrocitica en la malana adquinda por transfusion (Hulbert, 1992).

[.5.3.3. Paludismo congénito

En las areas de baja transmision o pacientes no inmunes, el paludismo en la madre a
término puede ser seguido de "malaria congénita” en el nifio (Covelle, 1950). La incidencia de
malaria congénita puede alcanzar al 10% de los nifios nacidos de madres no inmunes con
malaria (Covelle, 1950; Quinn y col, 1982). En las areas de alta transmision, donde la
incidencia de malaria placentania puede alcanzar al 30%, la malaria congénita es rara
alcanzando una incidencia de 0,1%-0,3% (Covelle, 1950). Las especies descnptas incluyen a
P. vivax, P. falciparum, P. malariae y P. ovale (Subramanian y col., 1992; Hulbert, 1992). La
infeccion probablemente se produce por la infeccion de los entrocitos de la madre que infectan
al nifio durante el parto (Subramanian y col., 1992). Los sintomas y signos aparecen entre las
dos semanas a los dos meses después del nacimiento aunque algunos casos se producen a las
pocas horas (Subramanian y col., 1992). Las manifestaciones clinicas incluyen: fiebre, rechazo
del alimento, ictericia, anemia y hepatoesplenomegalia (Subramanian y col., 1992). Hay
trombocitopenia y no hay malaria con fase exoeritrocitica (Subramanian y col., 1992). El
diagnostico diferencial de un nifio con fiebre, esplenomegalia con o sin hepatomegalia y
anemia incluye: toxoplasmosis, herpes simple, rubeola, citomegalovirus y sifilis (Hulbert,

1992). Se deben tener presente los antecedentes de inmigracion o de viajes (Hulbert, 1992).

{.5.3.4. Paludismo, adiccion intravenosa y SIDA

El paludismo ha sido descripto como causa de brotes en pacientes con adiccion
intravenosa (Barata y col.; 1993). La mayoria usa cocaina intravenosa, ha compartido jeringas
y no ha viajado a areas de malaria endémica (Barata y col.; 1993). Se debe estudiar el caso y
los contactos (Lo y col., 1991). La especie descripta en diferentes reportes en Brasil es P. vivax
(Loycol, 1991).
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1.6. Tratamiento especifico del paludismo

Existe una gran varniedad de medicamentos que son utilizados en el tratamiento del

paludismo. La clasificacion de los medicamentos que se utilizan es la siguiente:

Tabla |
Clasificacién de medicamentos utilizados en el paludismo

Clase quimica Compuesto
4-aminoquinoleina Cloroquina, amodiaquina
8-aminoquinoleina Primaquina, pamaquina

Aminoalcohol Mefloquina, quinina, halofantrina
Biguanida Proguanil
Pirimidina Pirimetamina
Sesquiterpeno Artemisina, artesunato
Sulfamida y sulfona Sulfadoxina, sulfaleno y dapsona
Antibidticos Tetraciclina, doxiciclina, clindamicina
Sulfamidas+primetamina = Fansidar
Asociaciones farmacolégicas Sulfamidas+primetamina+mefloquina = Fansimef
Atovaquone+proguanil = Malarone

A continuacion se describen los medicamentos que se utilizan en Argentina para el

tratamiento de los pacientes con paludismo por P. vivax.

i.6.1. Las 4-aminoquinoleinas

i.0.1.i. Origen y quimica
Las 4-aminoquinoleinas son sustancias sintéticas dentro de las cuales se destacan la
cloroquina y la amodiaquina (Litter, 1963). Otras drogas dentro de este grupo son: ciloquina,

amopiriquina, tubequina, debaquina, sentoquina, novaldiamina (Jacquemin, 1995).

i.0.1.2. Mecanismo de accion y efecto

El mecanismo de accion es desconocido (USP DI, 1997). Sin embargo existen distintas
hipdtesis. Algunos autores postulan que su efecto esta basado en la capacidad de la cloroquina
de unirse y alterar el ADN del parasito (USP DI, 1997). Otros autores describen la unién de la
cloroquina a las vacuolas fagociticas del parasito en el eritrocito interfiriendo con las funciones
de las mismas (USP DI, 1997).

i.0.1.3. Farmacologia/Farmacocinética

La farmacologia y la farmacocinética de la cloroquina se describen en la tabla II.
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Tablall
Cloroquina: farmacologia y farmacocinética
Absorcién Distribucién Otros datos Eliminacién
La Cloroquina se | Alcanza: Piel, ojos, Unién a proteinas: 50-65% | Renal: Sin cambios 47%.
absorbe corazén, rifién, higado, Biotransformacién: Enel | Como desetilcloroquina
completamente pulmén. higado (desetilcloroquina) |12%.
por via oral GR: 4-5 veces Tiempo del pico: Adulto
PLACENTA: Pasa oral: 3 hs.(2-12hs).Nifio
LECHE: Pasa oral: 7 hs.(1-12hs).
Concentracion del pico:
Adulto oral: 76 ug/l. Nifio
oral: 900 pg/l.
Vida media: 1-2 meses

Fuente: USP DI, 1997; WHO, 1997.

.1 4. Efectos adversos

Los efectos adversos son raros en las dosis utilizadas como antimalaricos (WHO,
1997). La cefalea transitoria, nauseas, sintomas gastrointestinales y visidn borrosa se puede
presentar luego de la administracion de cloroquina (WHO, 1997). Esto se puede evitar
administrandola después de las comidas (WHO, 1997). La toxicidad ocular es poco frecuente y
esta asociada a un uso prolongado y/o altas dosis (WHO, 1997; USP DI, 1997). Se describen
opacidad de comea, queratitis y retinopatia (WHO, 1997, USP DI, 1997). El prurito puede
observarse en pacientes de raza negra o porfiria aguda y psoriasis en pacientes susceptibles
(WHO, 1997). Otros efectos adversos mas raros incluyen: agranulocitosis, neutropenia,
trombocitopenia, hipotension, intervalo QRS prolongado, trastornos de las funciones cerebrales

superiores, miopatia, ototoxicidad y convulsiones (USP DI, 1997).

i.0.i.% Contraindicaciones
Se debe considerar el riesgo-beneficio de administrar cloroquina segin las siguientes
situaciones clinicas de los pacientes: trastornos hematologicos, gastrointestinales, hepaticos,

neuroldgicos, cutaneos y oculares (USP DI, 1997).

i 1.5, Sobredosis

Después de la ingestion de una sobredosis de cloroquina los sintomas toxicos pueden
ocurrir luego de los 30 minutos y la muerte se puede producir luego de 3 horas de ingerido
(USP DI, 1997). La toxicidad afecta el sistema cardiovascular (conduccion, hipotension),
neurologico (cefalea, convulsiones, coma), visual y paro cardiorespiratorio (USP DI, 1997).

Para el tratamiento de la sobredosis no hay antidoto especifico (USP DI, 1997).
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1.0.1.7. Interaccién con otras drogas

El uso de cloroquina con penicilamina aumenta la concentracion plasmatica de esta

ultima (USP DI, 1997).

I.0,1.5, Formulaciones

Las tabletas contienen 50 mg, 100 mg y 150 mg base como difosfato o sulfato (WHO,
1997).

I.0.1.%. Espectro y resistencia

La cloroquina tiene una accidn esquizonticida sobre las especies P. malariae, P. ovale,
especies cloroquino-sensibles de P. falciparum y P. vivax (WHO, 1997). También es
gametocida para las especies: P. malariae, P. ovale, P. vivax (WHO, 1997). No es activo para

las formas intra-hepaticas (WHO, 1997).

i.0.1.11.. Indicaciones
La cloroquina estd indicada para el tratamiento de los ataques agudos de malaria
causado por las especies P. malariae, P. ovale, P. vivax y las cepas cloroquino-sensibles de P.
falciparum (USP DI, 1997). La cura radical de las infecciones por las especies P. vivax y P.
ovale requiere la administracion de pnimaquina (USP DI, 1997). Los ataques agudos de malaria

causada por la especie P. vivax cloroquina-resistente pueden ser tratados con mefloquina o

quinina (WHO, 1997).

f.o.1.11. Dosis
Hay dos esquemas que pueden ser indicados para el tratamiento (WHO, 1997).

Esquemall Esquema li
Dia 1: 10 mg base/kg luego a las 6 u 8 hs 5|Dia 1: 10 mg base/kg

mg base/kg.
Dia 2: 5 mg base/kg. Dia 2: 10 mg base/kg.
Dia 3: 5 mg base/kg. Dia 3: 10 mg base/kg.

El esquema recomendado para quimioprofilaxis tanto en adultos como niiios son 5 mg

base/kg semanalmente (WHO, 1997).



- Introduccién -

[.6.2. Las 8-aminoquinoleinas

1.1.2.1. Origen y quimica

Las 8-aminoquinoleinas son sustancias sintéticas dentro de las cuales se destaca la
primaquina (Litter, 1963). Otras drogas dentro de este grupo son: pamaquina, pentaquina,
plasmocida, isopentaquina y quinocida (Jacquemin, 1995).

i.n...... Mecanismo de accion y efecto

El mecanismo de accion es desconocido (USP DI, 1997). Algunos autores postulan que
su efecto esta basado en la capacidad de la primaquina de unirse y alterar el ADN del parasito
(USP DI, 1997). Otros sugieren que su accion se debe a su interferencia en el transporte de

electrones en el parasito (Tracy y Webster, 1996).

[.6.2.3. Farmacologia/Farmacocinética

La farmacologia y la farmacocinética de la primaquina se describen en la tabla III.

Tabla il
Primaquina: Farmacologia y farmacocinética
Absorcién Distribucion Otros datos Eliminacién

La Primaquina se |Alcanza: Todo el Unién a proteinas: (?) Renal: 2%.
absorbe organismo, Biotransformacion: En el
completamente especialmente: higado (Carboxiprimaquina)
por via oral (96%). | Corazén, higado, bazo | Tiempo del pico: 2-3 hs.

y pulmén. Concentracién del pico: 50-

GR: No acumula 100 ng/ml

PLACENTA: Pasa Vida media: 56 hs

LECHE: (?).

Fuente: USP DI, 1997; WHO, 1997.

t.i...-+. Efectos adversos

Los efectos adversos tales como anorexia, nauseas, vomitos y dolor abdominal son
raros con las dosis habituales (WHO, 1997). Los efectos toxicos mas severos incluyen: anemia
hemolitica, metahemoglobinemia y leucopenia (USP DI, 1997). La anemia hemolitica es
severa en pacientes con deficiencia de G6PD (USP DI, 1997). La metahemoglobinemia es

severa en pacientes con deficiencia d¢e NADH metahemoglobina reductasa (USP DI, 1997).

1.0.2.5. Contraindicaciones

Se debe considerar el riesgo-beneficio de administrar primaquina segun las siguientes
situaciones clinicas de los pacientes: hipersensibilidad a la pnimaquina, anemia hemolitica,
deficiencia de G6PD, deficiencia de NADH metahemoglobina reductasa (USP DI, 1997).

50
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1.0.2.5. Sobredosis

Después de la ingestion de una sobredosis de primaquina los sintomas toxicos pueden
ocurrir luego de los 30 minutos y la muerte se puede producir luego de 3 horas de ingerido
(USP DI, 1997). La toxicidad afecta el sistema cardiovascular (conduccion, hipotension),
neurolégico (cefalea, convulsiones, coma), visual y paro cardiorespiratorio (USP DI, 1997).

Para el tratamiento de la sobredosis no hay antidoto especifico (USP DI, 1997).

1.6.2.%. Interaccién con otras drogas

El uso de primaquina no se debe administrar con otras drogas que inducen desordenes

hematolégicos (USP DI, 1997).

t.:.2.5, Formulaciones
Las tabletas contienen 5,0 mg, 7,5 mg y 15,0 mg base como difosfato (WHO, 1997).

1.6.2.9. Espectro y resistencia
Es gametocida para las especies: P. ovale y P. vivax (WHO, 1997). Es activo para las

formas intrahepaticas (WHO, 1997).

i.0n... 111 Indicaciones
La pnmaquina esta indicada para la cura radical de las infecciones por las especies P.

vivax y P. ovale (USP DI, 1997).

f.o.2.: 1. Dosis
Los esquemas que pueden ser indicados para el tratamiento son (WHO, 1997):

0,25 mg base/kg diario por 5 dias (Subcontinente de la India).

0,25 mg base/kg diario por 14 dias (Mediterraneo)

0,25 mg base/kg diario por 21 dias o 0,75 mg base/kg semanaimente por 8 semanas (Sudeste de
Asia)

0,50 mg base/kg diario por 7 dias (Amazonas)

En pacientes con deficiencia de G6PD se puede utilizar un régimen de 0,75 mg base/kg

semanalmente por 8 semanas (WHO, 1997).
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1.6.3. Otros compuestos

En la tabla IV se describen los medicamentos correspondientes a otras clases quimicas

empleados para el tratamiento de los pacientes con paludismo (Litter, 1963; OMS, 1984,

Jacquemin, 1995; Looareesuwan y col, 1996; Tracy y Webster, 1996; Gutteridge y
Hutchinson, 1996; USP DI, 1997; WHO, 1997, Shanks y col., 1998).

Tabla IV
Descripcién de medicamentos utilizados para el tratamiento de paludismo
(no cloroquina, no primaquina)

Clase quimica

Compuesto

Indicaciones

4-quinolina-metanol
(Aminoalcohol)

Mefloquina

Tratamiento de los ataques agudos de malaria
causado por las especies P. falciparum conocidas
0 sospechosas de ser resistentes a la cloroquina o
las combinaciones de sulfonamida- pirimetamida
Ataques agudos de malaria causada por la
especie P. vivax cloroquina-resistente

Profilaxis de los viajeros a dreas con riesgo de
cepas de P. falciparum resistentes a cloroquina

Aminoalcohol

Quinina

Tratamiento de los ataques agudos de malaria
causado por las especies cloroquino-resistentes y
multiresistentes de P. falciparum

Ataques agudos de malaria causada por la
especie P. vivax cloroquina-resistente

Fenantreno-metanol
(Aminoalcohol)

Halofantrine

Tratamiento de los ataques agudos dados por
cepas cloroquina-resistente y muitiresistente de P.
falciparum

o No esta indicado como profilaxis para la malaria

Biguanida

Proguanil

¢ Profilaxis para la malaria causada por la especie

P. falciparum, junto con la cloroquina
No estd indicado para el tratamiento de los
ataques agudos

Diaminopirimidina
(Pirimidina)

Pirimetamina

Tratamiento para la malaria no complicada
causada por la especie P. falciparum cloroquino-
resistente, junto con sulfadiazina o quinina
Profilaxis para la malaria causada por la especie
P. falciparum cloroquino-resistente, junto con
dapsona

No esta indicado para el tratamiento de los
ataques agudos

Sesquiterpeno

Artemisina

Tratamiento de los ataques agudos de malaria
causado por las especies P. malariae, P. ovale, P.
vivax y las cepas cloroquino-sensibles y
cloroquino-resistentes de P. falciparum

Asociaciones
farmacologicas

Atovaquone+proguanil
(Malarone)

Tratamiento de los ataques agudos de malaria no
complicada causado por la especie P. falciparum
Profilaxis para la malaria causada por la especie
P. falciparum
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i.7. Manejo de las formas clinicas no complicadas

de la malaria

El manejo de las formas clinicas no complicadas de la malaria incluye las infecciones
causadas por las especies P. vivax, P. malariae, P. ovale y algunas cepas de P. falciparum
(Garcia y Bruckner, 1993). Se describe el manejo de las formas clinicas causadas por la especie
P. vivax debido a que es la especie mas frecuente en nuestro pais. Los principios que deben
tenerse presente son los siguientes:

- Determinar que se trata de una forma clinica no complicada de malaria: generalmente no

causa manifestaciones neuroldgicas, respiratorias o renales (Garcia y Bruckner, 1993). Se debe
tener presente en las siguientes situaciones (Molyneux, 1995; Jacquemin, 1995; Subramanian y
col., 1992): paciente febril que reside en zona endémica, historia de viajes a zonas endémicas,
antecedentes de transfusiones, adictos intravenosos que comparten jeringas, paludismo en la
madre que puede asociarse a paludismo congénito, sindrome febril prolongado.

- Examen clinico: se deben considerar el estado de hidratacion, el tratamiento de la fiebre y la

anemia (WHO, 1997). La fiebre es definida como una temperatura rectal mayor de 40°C o una
temperatura axilar igual 0 mayor de 38°C (WHO, 1997). La fiebre puede causar trastornos de
conciencia, vomitos o convulsiones febriles en los nifios (WHO, 1997). La droga antipirética
que se aconseja utilizar es el paracetamol que puede administrarse por boca o supositorios
(WHO, 1997). La aspirina se asocia con un mayor riesgo de sindrome de Reye en los nifios
menores de 12 afios (WHO, 1997). La aspirina puede utilizarse en adultos (WHO, 1997). La
anemia puede afectar a dos grupos de riesgo: las mujeres embarazadas y los nifios menores de
5 afios (WHO, 1997).

- Facilidad para tolerar medicacion por boca: los vomitos son menos frecuentes si la fiebre es

controlada con antipiréticos (WHO, 1997). Los medicamentos antipalidicos en forma de
tabletas suelen ser bien tolerados (OMS, 1984). Se debe aconsejar a los pacientes que
descansen en observacion durante 30 minutos por lo menos después de haber ingerido el
medicamento para tener la seguridad de que no se producen véomitos (OMS, 1984).

- Antecedentes personales y de medicaciones previas: deben investigarse antecedentes de

hipersensibilidad, déficit de la enzima G6PD, trastornos hematologicos, neuroldgicos, visuales,
porfiria y psonasis (USP DI, 1997).



- Introduccion -

1.7.1. Tratamiento especifico de las formas clinicas no complicadas de la

malaria

Para destruir las formas entrociticas, tratando el cuadro clinico en lo que constituye el
denominado tratamiento supresivo o tratamiento de los ataques clinicos se dispone de
quimoterapicos derivados de las 4-aminoquinoleinas (cloroquina) y para la desparasitacion
histica, exoeritrocitica se cuenta con derivados de las 8-aminoquinoleinas (primaquina) en el
denominado tratamiento curativo (Litter, 1963).

La primaquina esta indicada para aquellos pacientes que residen en areas de baja
transmision y no endémicas (WHO, 1997). No esta indicada para aquellos pacientes que
residen en zona endémica (WHO, 1997). Se aconseja administrarla luego de completar el
tratamiento con cloroquina (WHO, 1997).

Cuando se realiza el diagnostico microscopico se considera dia 0 y el inicio del
tratamiento se considera dia 1 (WHO, 1997). Se realiza el seguimiento diario hasta el dia 7 con
preparaciones en gota gruesa y en extendidos coloreados con Giemsa (WHO, 1997). Otra
posibilidad es realizar el seguimiento los dias 0-3-7 (WHO, 1997). Otro control se realiza a los
14 dias y al mes (WHO, 1997). Con la administracion de cloroquina la fiebre y los demas

sintomas desaparecen en 24-48 hs y las formas asexuales circulantes en 48-72 hs (Litter, 1963)
(Fig. 17).
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Figura 17. Seguimiento en el tratamiento del paludismo causado por P. vivax.

54



- Introduccion -

La resistencia de P. vivax a la cloroquina se debe sospechar si la parasitemia no
disminuye mas de 50 % a las 72 horas, si los extendidos permanecen positivos al sexto dia o si
no hay desfervecencia a las 72 horas (Jacquemin, 1995). La identificacion de gametocitos no
representa una parasitemia y su presencia no implica la aparicién de resistencia (Jacquemin,
1995). Para clasificar la resistencia a la cloroquina se puede utilizar la que se aplica en los
casos de P. falciparum (WHO, 2000b) (tabla V).

TablaV
Caracterizacion de la resistencia

S Desaparicién de las formas asexuales
sanguineas en 7 dias sin recrudescencia

RI Desaparicion de las formas asexuales
sanguineas en 7 dias pero con recrudescencia
RII Disminucién de las formas asexuales
sanguineas sin desaparicion completa

Rl No hay desaparicion de las formas asexuales
sanguineas

Los pacientes con paludismo causado por P. vivax que fallan en responder a la

cloroquina pueden ser tratadas con mefloquina, quinina o artemisinas (WHO, 2000b).

El manejo de las formas clinicas severas y complicadas de la malaria causada por P.
falciparum en adultos, niflos y mujeres embarazadas, y el tratamiento de las mismas no se
detallan en este trabajo. Descripciones sobre el manejo de las mismas pueden encontrarse en
diversos articulos y libros relacionados con tal tematica (Quinn y col., 1982; Indrapasit y col.,
1988; Currier y Maguire, 1989; Panisko y Keystone, 1990; Keuter y col., 1990; CDC, 1991,
Subramanian y col., 1992; Garcia y Bruckner, 1993; Molyneux, 1995; Tracy y Webster, 1996,
USP DI, 1997, OMS, 2000). Cuando se realiza el diagndstico se considera dia 0 y el inicio del
tratamiento se considera dia 1 (WHO, 1997). Se realiza el seguimiento diario hasta el dia 7 con
preparaciones en gota gruesa y en extendidos coloreados con Giemsa (WHO, 1997). Otro
control se realiza a los 14 dias y al mes (WHO, 1997). Con la administracion del tratamiento la
parasitemia persiste durante las primeras 24 horas y luego declina rapidamente hasta no
observarse a los 5 dias (Molyneux, 1995). Los gametocitos pueden persistir y no implican falla
del tratamiento (Molyneux, 1995). La resistencia de P. falciparum a la medicacion se debe
sospechar si la parasitemia no disminuye mas de 50 % a las 72 horas, si los extendidos
permanecen positivos al sexto dia o si no hay desfervecencia a las 72 horas (Jacquemin, 1995).
La identificacion de gametocitos no representa una parasitemia y su presencia no implica la
aparicion de resistencia (Jacquemin, 1995). La clasificacidn de la resistencia en los casos de P.
falciparum se describe en la tabla V (WHO, 2000b).
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[.%.1. Caracteristicas generales

Todos los transmisores de la malaria humana son insectos del Orden Diptera, Familia
Culicidae, del género Anopheles. Dentro de la Familia Culicidae, encontramos entre otros, dos
grupos de mosquitos de gran importancia médica: las subfamilias Culicinae y Anophelinae. La
distincion practica de estos dipteros es util ya que solamente los Anophelinae estan
involucrados en la transmision del paludismo humano. El género Anopheles comprende
aproximadamente 400 especies, de las cuales unas 60 tienen importancia para la epidemiologia
de la malaria. En cada region es posible reconocer especies con una mayor importancia
vectorial, mientras que otras se presentan como "secundarias”, con un papel temporal o local
Rey, 1991; Camevale, 1995).

Los factores condicionantes del poder vector de los Anopheles son de orden genético
(susceptibilidad o resistencia al desarrollo esporogénico de Plasmodium), etologico
(antropofilia, zoofagia, endofagia, exofagia), fisioldgico (longevidad), ecologico (biotopo mas
o menos favorables a la multiplicacion de las poblaciones imaginales y al desarrollo del

contacto hombre-vector) (Camevale 1995).

1.8.2. Biologia de los Anopheles

El desarrollo de los mosquitos se caracteriza por la sucesion de dos fases (Camevale,
1995):

Fase acuatica o preimaginal: Los mosquitos hembra ponen sus huevos sobre el agua (o en
la proximidad del agua) depositados aisladamente. La presencia de flotadores permite a los
huevos flotar. La morfologia de los huevos puede tener gran importancia taxonémica. De
los huevos salen las larvas del primer estadio que sufren tres mudas larvarias. El aitimo
estadio larvario sufre una importante muda que produce una ninfa acuatica y libre, pero
que no se alimenta. Los estadios preimaginales acuaticos (larva - ninfa) son de respiracion
aérea.
Fase aérea: De la ninfa va a salir el imago, macho o hembra, que, tras el endurecimiento de
su cuticula, va a volar. Durante el transcurso de esta fase aérea la hembra va a realizar su

alimentacion sanguinea y la reproduccion sexual, origen de nuevas puestas.
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La mayoria de los anofelinos tienen habitos crepusculares o nocturnos, ya que durante
el dia se refugian al abnigo de la luz excesiva donde encuentran mayor humedad. En los abrigos
situados proximos a los criaderos, generalmente constituidos por arbustos, lugares de
vegetacion densa, huecos de arboles, troncos caidos, cuevas de animales, el nimero de machos
y hembras suele ser mas o menos el mismo (Rey, 1991). Al atardecer, las hembras parten en
busca de sus fuentes alimenticias. Las especies que procuran principalmente sangre de

animales son calificadas de zodfilas, mientras que las que pican preferencialmente al hombre se

clasifican como antropofilicas, condicion fundamental para que una especie anofelina sea
transmisora de malaria humana. Los anofelinos que acostumbran penetrar en las habitaciones
humanas participan mas activamente en la transmision de malaria que las que permanecen en
el exterior. Este comportamiento, calificado de domesticidad o endofilia, es uno de los
parametros utilizados para medir la eficiencia de la especie como vector de la enfermedad
(Rey, 1991). El ntmo diario de actividad de los anofelinos parece estar condicionado por
factores del medio tales como luminosidad, temperatura y humedad. En la orientacion a las
fuentes de alimentacion, varios factores parecen actuar: concentracion de dioxido de carbono,
temperatura y humedad de la piel, olores exhalados, colores oscuros y opacos (Rey, 1991).

La longevidad es muy varniable, dependiendo de factores genéticos propios de cada
especie y de factores ecologicos. Los machos, en general tienen una vida corta, limitada a unos
pocos dias, mientras que las hembras suelen vivir mas. La supervivencia por periodos de 60, 70
y 100 dias ha sido registrada para diferentes especies. La tasa de mortalidad diaria puede ser de
hasta el 20% o menor dependiendo de la especie (Rey, 1991).

La velocidad del vuelo de los mosquitos es del orden de 8-9 m/minuto y su radio de
accion es variable segun las especies y condiciones climaticas. Por ejemplo, Anopheles darlingi
alcanza hasta 2 km, Anopheles albitarsis 3 km, Anopheles pseudopunctipennis casi 6 km. La
dispersion puede ser activa, contra el viento, o pasiva, a favor del viento, pero la modalidad que
asume gran importancia practica es la realizada por los medios de transporte humanos,

especialmente barcos y aviones (Rey, 1991).

1.8.3. Principales especies transmisoras

Los principales vectores de malaria humana en el mundo segun regiones son
(Macdonald, 1957; Service, 1993):
América del Norte: A. (A.) freeborni, A. (A.) quadrimaculatus, A. (N.) albimarus.
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América Central: A (A) aztecus, A. (A.) punctimacula, A. (A.) pseudopunctipennis, A. (N.) albimanus, A.
(N.) albitarsis, A. (N.) aquasalis, A. (N.) argyritarsis, A. (N.) darlingi

América del Sur: A. (A.) pseudopunctipennis, A. (A.) punctimacula, A. (K.) bellator, A. (K.) cruzii, A. (K.)
neivai A. (N.) albimanus, A. (N.) albitarsis, A. (N.) aquasalis, A. (N.) argyritarsis, A. (N.) braziliensis, A. (N.)
darlingi, A. (N.) nuneztovari, A. (N.) triannulatus

Eurasia del Norte: A. (A.) atroparvus, A. (A.) messeae, A. (A.) sacharovi, A. (A.) sinensis, A. (C.) pattoni
Mediterrdneo: A. (A.) atroparvus, A. (A.) claviger, A. (A.) labranchiae, A. (A.) messeae, A. (A.) sacharovi,
A. (C.) hispaniola, A. (C.) superpictus

Afro-Arabiga: A (C.) culicifacies, A. (C.) fluviatilis, A. (C.) hispaniola, A. (C.) multicolor, A. (C.)
pharoensis, A. (C.) sergentii

Afrotropical: A. (C.) arabiensis, A. (C.) funestus, A. (C.) gambiae, A. (C.) melas, A. (C.) merus, A. (C.)
moucheti, A. (C.) nili, A. (C.) pharoensis

Indo-Iraniana: A. (A.) sacharovi, A. (C.) aconitus, A. (C.) annularis, A. (C.) culicifacies, A. (C.) fluviatilis,
A. (C)) jeyporiensis, A. (C.) minimus, A. (C.) philippinensis, A. (C.) pulcherrimus, A. (C.) stephensi, A. (C.)
sundaicus, A. (C.) superpictus, A. (C.) tessellatus, A. (C.) varuna

Indo-China montaiiosa: A. (A) nigerrimus, A. (C.) annularis, A. (C.) culicifacies, A. (C.) dirus, A. (C.)
Sluviatilis, A. (C.) jeyporiensis, A. (C.) maculatus, A. (C.) minimus

Malasia: A. (A) campestris, A. (A)) conaldi, A. (A.) donaldi, A. (A.) letifer, A. (A.) nigerrimus, A. (A)
whartoni, A. (C.) acconitus, A. (C.) balabacensis, A. (C.) dirus, A. (C.) flavirostris, A. (C.) jeyporiensis, A. (C.)
leucosphyrus, A. (C.) ludlowae, A. (C.) maculatus, A. (C.) mangyanu, A. (C.) minimus, A. (C.) philippiensis, A.
(C.) subpictus, A. (C.) sundaicus

China: A. (A.) anthropophagus, A. (A.) sinensis, A. (C.) balabacensis, A. (C.) jeyporiensis, A. (C.) pattoni
Australasia: A. (A) bacroftii, A. (C.) farauti type 1, A. (C.) farauti type 2, A. (C.) hilli, A. (C.) karwari, A.
(C.) koliensis, A. (C.) punctulatus, A. (C.) subpictus

I.5.4. Principales vectores en Argentina

En Argentina se han sefialado unas 33 especies del género Anopheles, de las cuales las
principales implicadas en la transmision son (Zaidenberg, 2001):
a. En la region del Noroeste (NOA), el Anopheles pseudopunctipennis de presencia habitual

en la region.

b. En la region del Noreste (NEA) el Anopheles darlingi que es ocasional en el pais.

La estructuracion de un ecosistema propicio para la existencia y persistencia del vector
en las regiones del NOA, se presenta en un area extensa de aproximadamente 170.000 km?; en
particular muestra zonas boscosas de pie de montafia con valles fértiles subandinos. En la

region del NEA el area de niesgo es de aproximadamente 18.000 km®, reviste caracter
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epidémico y se presenta en bafiados, esteros, donde el vector encuentra posibilidades propicias
para su desarrollo cuando penetra en nuestro territorio (Zaidenberg, 2001).

Como vector secundario, se ha sefialado en nuestro pais la presencia de Anopheles albitarsis.

La distribucion geografica de los vectores de malaria en Argentina se encuentra en la

figura 18.

427 &3 i
Anopheles Anopheles Anopheles
darlinghi aibilarsis pseudopunctipennis

Figura 18. Distribucién geografica de los principales mosquitos vectores del paludismo en Argentina
(reportada en Masuh, 1999)

1.8.4.1. Anopheles pseudopunctipennis

Anopheles pseudopunctipennis esta ampliamente distribuido desde el Sur de los Estados
Unidos hasta el Norte de Argentina (Alvarado y Heredia, 1947), incluyendo localizaciones en
Bolivia de hasta 2.800 m de altura. A. pseudopunctipennis es un importante vector de la
malaria en areas de pie de montafia en América Central. En areas superiores a 600 m, es a
menudo el unico vector presente. Esta especie se encuentra generalmente en areas
relativamente secas, a menudo superiores a los 200 m (Fernandez-Salas y col., 1994b; Manguin
y col., 1996). Se considera el principal vector del paludismo en Bolivia, Ecuador, Guatemala,
México, Nicaragua y Peru (PAHO, 1994).

A. pseudopunctipennis produce tres tipos de criaderos (Zaidenberg, 2001): primarios
que corresponden a playas abiertas de rios y arroyos; secundarios que comprenden a los
canales de riego, acequias, son la consecuencia de alteraciones artificiales de la limpieza del
medio y al exceso de produccion de los criaderos primitivos; terciarios son los que se producen

por excepcion en determinadas circunstancias (pantanos propiamente dichos, recipientes
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artificiales). Las larvas tienden a encontrarse en las margenes de los rios durante la estacion
seca; las poblaciones de adultos son mayores durante la estacion seca que durante la lluviosa,
cuando los habitats larvarios estan inundados. Las larvas estan generalmente asociadas con
algas filamentosas tales como Spirogyra y Oedogonium spp (Fernandez-Salas y col., 199%4a;
Rejmankova y col., 1991).

En el Sur de México, es picador intra y extradomiciliario; antropofilico en un 50 % o
mas, aunque en muchas areas los animales son los hospederos predilectos (Casas y col., 1994a,
1994b; Carrillo Pérez, 1998). A. pseudopunctipennis pica a los humanos en el interior de las
casas durante la noche (pico a la 1:00 AM) (Fernandez-Salas y col., 1994b).

Las hembras vuelan distancias considerables, invaden las casas y se alimentan avidamente
(Rey, 1991).

En el Norte de Argentina, provincia de Tucuman, el examen de sangre ingerida de
mosquitos capturados, mostré que A. pseudopunctipennis se alimenta de varios huéspedes en
las siguientes proporciones: humanos 50%, perros 21,8%, caballos 8,9%, ovejas y cabras 6,2%,
vacas 5,5%, pollos 3,2%, cerdos 2,5%, gatos 1,8%. Siendo los hombres y los perros los que
usualmente duermen en las casas por las noches, los resultados mostraron una alta

domesticidad del insecto (Davis y Shannon, 1928).

Figura 19. Anopheles pseudopunctipennis

1.8.4.2. Anopheles darlingi

Su area de ocupacion primitiva era de las mas extensas, siendo encontrado desde las
regiones orientales de México hasta el norte de Argentina. Se cria en grandes colecciones de
agua, como represas, lagos, lagunas, remansos de grandes rios. La salinidad de las aguas del
litoral maritimo constituye un factor favorable. Se encuentra en aguas profundas, limpidas,
pobres en materia organica. En época de lluvias, se forman nuevos criaderos en anegadizos,
excavaciones y depresiones del terreno. En los focos larvarios tipicos acostumbra haber

vegetacion de superficie que, al desgarrarse como "islas flotantes", a lo largo de los grandes
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rios, contribuye para el transporte y dispersion de 4. darlingi. Los insectos adultos son
capturados en mayor abundancia en el interior de las viviendas que fuera de ellas. Ademas de
su gran domesticidad (endofilia), es notablemente antropdfilo, picando preferentemente al
hombre. Esta especie es muy susceptible a la infeccion por plasmodios, siendo observadas, en
condiciones naturales, tasas de parasitismo superiores al 20% en el estomago y al 5% en

glandulas salivales (Rey, 1991).

Figura 20. Anopheles darlingi

1.8.5. Duracién del ciclo de los plasmodios en el vector

P. vivax: Tras la fertilizacion del macrogameto, el ciclo sexual precisa 16 dias a 20° C y 8-10
dias a 28°C; por debajo de 15°C probablemente no se puede dar el ciclo esporogénico (WHO,
1991; Rey, 1991).

P. falciparum: El ciclo sexual en el Anopheles dura 22 dias a 20°C, 15a 17 diasa 23°Cy9 a
11 dias a 25-28°C (Rey, 1991).

P. ovale: El ciclo sexual en el mosquito tiene una duracion de 16 dias a 25°C y 14 dias a 27°C
(WHO, 1991).

P. malariae: El ciclo esporogonico en el Anopheles es de 30-35 dias a 20°C y de 14 dias a
28°C (Rey, 1991).

1.5.6. Lucha antivectorial

Para que un Anopheles sea efectivamente vector del paludismo deben cumplirse cuatro

condiciones principales: que la especie anofelina sea susceptible a la especie plasmodial
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considerada y que pueda asegurar el desarrollo correcto del ciclo esporogénico; que su

longevidad sea suficiente para permitir completar el ciclo esporogénico, que sea

suficientemente abundante, es decir que tenga una densidad superior a la densidad critica; y

que pique al hombre de manera habitual (antropofilia/zoofagia). Existen dos grandes tipos de

indices en entomologia epidemioldgica: los indices observados, que corresponden a densidad,
antropofilia, infectividad (indice oocistico y esporozoitico), longevidad, y los indices
calculados que son la tasa de inoculacion, la tasa de reproduccion, y la capacidad vectorial

(Garret-Jones, 1964a, 1964b, 1964c¢, Dye, 1992; Camevale, 1995).

La lucha antivectorial selectiva se define como la practica de actividades de lucha
orientadas especificamente a cada sitio y eficaces en funcion de los costos. El objetivo
principal de la lucha antivectorial es la disminucion de la morbilidad y mortalidad por
paludismo mediante la reduccion de los niveles de transmision (OMS, 1993). Las opciones de
las que actualmente se dispone en la lucha antivectorial son (OMS, 1995):

* El rociamiento de accién residual en interiores: En los aflos cincuenta y sesenta se
utilizaba el DDT. La aplicacion de insecticidas en gran escala y continuamente no es
sostenible por limitaciones financieras y operativas y por problemas técnicos como la
aparicion de resistencia a insecticidas por parte de los vectores.

* La utilizacién de medidas de proteccion personal: Los habitos de alimentacion y de
reposo de los vectores y las practicas culturales y habitos de suefio de las personas son
factores importantes que determinan la eficacia de las medidas de control personal. Estas
medidas son menos eficaces si los vectores son exofilos y exofagos y cuando las personas
no estan protegidas durante el periodo de actividad del vector. En la actualidad los
piretroides son un recurso importante para el tratamiento de los mosquiteros, sin embargo
se ha detectado resistencia a los mismos en algunas especies de anofelinos.

* La destruccion de larvas y el control biolégico: El control de larvas (con productos
quimicos o agentes bioldgicos) esta indicado como unico método de lucha antivectorial tan
solo si, con respecto a la comunidad que se quiere proteger, una elevada proporcion de los
criaderos son localizables, accesibles y de tamaiio controlable.

= La ordenacion del medio, incluida la reduccién de fuentes (criaderos): Estos métodos
pretenden modificar el medio con el fin de privar a la poblacion de vectores destinatarios
de lo que necesiten para sobrevivir.

= La nebulizacién: Es un método de aplicacion limitada debido a elevados costos operativos

y bajo efecto residual.
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1.8.7. Deteccion de la infeccion por Plasmodium en mosquitos

Hasta el final de la década del '70, el método usado para detectar infeccion malarica en
los anofelinos era la diseccion de su intestino medio y las glandulas salivales (Deane, 1988).
Este método, ademas de ser trabajoso, requiere gran habilidad. Es poco eficiente cuando se
tiene un nimero grande de mosquitos a ser diseccionados y examinados, pues los insectos
deben ser mantenidos vivos hasta el momento de la diseccion. Este método no permite la
identificacion de la especie de parasito, ya que los ooquistes y esporozoitos de los plasmodios
de primates son practicamente idénticos a la microscopia optica y en preparaciones en fresco.

A partir de la década del '80, comenzaron a surgir nuevas técnicas aplicables a la
investigacion de infecciones naturales en anofelinos. Estas técnicas se basan en la deteccion de
proteina CS (del circunsporozoito), que se encuentra principalmente en esporozoitos maduros
presentes en glandulas salivales de mosquitos infectados, revistiendo uniformemente la
superficie del esporozoito (Santoro y col., 1983; Cochrane y col., 1984; Nussenzweig y
Nussenzweig, 1985; Nussenzweig y Nussenzweig, 1989; Rosenberg y col., 1989). Esta
proteina también puede ser encontrada en el estadio hepatico de la malaria y funciona como
mediadora del esporozoito en la invasion de hepatocitos en el hospedero vertebrado
(Nussenzweig & Nussenzweig, 1989). Estos estudios sugieren que la proteina CS esta
involucrada en la generacion de esporozoitos, pues es sintetizada en ooquistes en maduracion a
partir de 6-7 dias después de la alimentacion de mosquitos con sangre infectada (Santoro y col.,
1983; Simonetti, 1996). Inicialmente fue desarrollado un test radioinmunométrico (IRMA),
usando anticuerpos monoclonales especificos para cada plasmodio humano, para detectar la
proteina CS (Zavala y col., 1982; Collins y col., 1984). Este método requiere el uso de
radioisotopos de vida corta que, debido a su naturaleza e insalubridad, presentan dificultades de
transporte y descarte después del empleo. Ademas de ello, el IRMA requiere de equipamientos
y suplementos de dificil mantenimiento a campo (Wirtz y col., 1985). Posteriormente, el uso de
anticuerpos monoclonales anti-proteina CS para la deteccion de infecciones malaricas por
plasmodios humanos en mosquitos fue adaptado al enzimoinmunoensayo (ELISA). El test de
ELISA, a pesar de utilizar reactivos menos problematicos y menos perjudiciales para la salud
del manipulador, presenta muchas veces problemas en cuanto a la especificidad, pudiendo
ocasionar resultados falso-positivos. Una reaccion inespecifica del ELISA para deteccion de
proteina CS de plasmodios humanos fue detectada con anofelinos no infectados que ingirieron
sangre de bovinos y porcinos, animales comunes en areas rurales donde la malaria puede ser
endémica (Samboon y col., 1993). No obstante sus desventajas, el ELISA viene siendo uno de

los tests mas empleados a partir de mediados de los afios '80 en areas endémicas de malaria en
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el mundo (Burkot y col., 1984; Collins y col., 1984; Wirtz y col., 1985; Arruda y col., 1986;
Wirtz y col., 1991; Beier y col., 1991; Ferreira y col., 1996; Rattanarithikul y col., 1996). Una
variante de la técnica de ELISA, denominada BLOT-ELISA fue desarrollada para la deteccion
simultanea de proteina CS de P. vivax y P. falciparum en mosquitos, basandose en la fijacion
de anticuerpos monoclonales sobre una tira de nitrocelulosa, y presentando la ventaja de lectura
visual (Bento Pereira Lima, 1999).

Mientras que las técnicas de diagnostico molecular han tenido un gran desarrollo para la
deteccion de plasmodios en sangre humana, las mismas no han mostrado un avance similar en
la identificacion de mosquitos infectados. Las sondas de ADN de P. falciparum fueron las
primeras herramientas empleadas con este fin. Entre ellas las utilizadas correspondieron a:
fragmento repetitivo rep20 radiomarcado empleado como sonda en “squash blot” de mosquitos
experimentalmente infectados (Delves y col., 1989); ADN genomico de P. falciparum
biotinilado utilizado en “squash blot” de porcion cabeza-térax y abdomen de mosquitos
disecados (Ke-Y1 y col., 1995); oligonucleotido sintético PFR1 de 21 bases repetitivo, marcado
con fluoresceina usado como sonda en Dot blot de ADN de cabeza-térax de mosquitos
naturalmente infectados (Lulu y col., 1997). No se ha realizado hasta el presente desarrollos
similares para las otras tres especies de plasmodios que infectan al hombre.

El método de amplificacion mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) fue
también desarrollado con fines de identificacion de mosquitos infectados con los parasitos del
paludismo. La técnica de PCR ha sido aplicada a la deteccion de esporozoitos en muestras
individuales de mosquitos empleando cebadores disefiados para amplificar un fragmento de
712 pares de bases de la subunidad pequeiia de los genes del ARN ribosomal de las cuatro
especies de plasmodios humanos, en combinacion con hibridaciéon de productos de
amplificacion con la sonda universal 114R de Plasmodium (Stoffels y col., 1995). La variante
de este método, como RT-PCR (PCR con transcripcion reversa), también ha sido utilizada para
la deteccion y cuantificacion del estadio esporogonico de los parasitos de malaria en muestras
de mosquitos, pero este método fue ineficiente en la amplificacion de materiales conteniendo
P. vivax (Vemick y col., 1995). Otra variante, la PCR "nested", ha sido aplicada a la
identificacion de mosquitos naturalmente infectados en forma comparativa con el método de
ELISA, empleando cebadores género-especificos en el primer round de reaccion y cebadores
especificos para P. falciparum y P. vivax en el segundo round de PCR (Vythilingam y col.,
1999) y para la deteccion de P. vivax en mosquitos experimentalmente infectados (Li y col.,
2001). Los protocolos de PCR para la deteccion de bajo numero de parasitos en mosquitos han
sido optimizados en funcion de las porciones del anofelino empleadas para la preparacion del

templado (Arez y col., 2000).
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i.9. Vigilancia epidemioldgica de paludismo

Para cumplir sus funciones y llevar a cabo las actividades antipaludicas, el personal de
los servicios de salud necesita conocer la situacion actual del paludismo por medio del sistema
de informacion y notificacion. Este sistema constituye la base de la vigilancia epidemiologica,
que consiste en el analisis e interpretacion sistematica y oportuna de los datos y la difusion de
los resultados y recomendaciones necesarias. Las actividades de vigilancia epidemiologica del

paludismo incluyen (Boletin Oficial, 2001):

Coleccion de datos: esta actividad debe ser llevada a cabo a partir de los niveles mas
periféricos en forma sistematica mediante notificacion y por medio de investigaciones o
encuestas especiales realizadas por equipos particulares. Estos datos incluyen los
demograficos, de morbilidad, de notificacion semanal, de mortalidad, de notificaciéon de
epidemias, de notificacion de agravamiento inesperado, de laboratorio, de quimiorresistencia,

de prensa, de organizaciones comunitarias.

Diagnéstico: La vigilancia tiende a investigar en la poblacién la existencia de portadores de
paludismo, para lo cual selecciona a los presuntos enfermos seglin diversos criterios, entre los
cuales pueden ser de utilidad: una historia sugerente de paludismo, procedencia y/o residencia
en zona paludica, esplenomegalia o fiebre, descansando principalmente en esta dltima la
orientacion para efectuar examen de sangre en bisqueda del parasito.

Deteccion _por busqueda pasiva: este mecanismo estda basado en que todos los casos
sospechosos o en general todos los febriles, son comunicados al centro de registro
epidemioldgico y/o laboratorio parasitolégico, siendo el primer nivel de deteccion pasiva la
notificacion médica obligatoria de todos los casos sospechosos o confirmados.

Deteccion por busqueda activa: Es la busqueda de casos febriles efectuada mediante visitas
domicilianias a intervalos regulares, obteniendo muestra de sangre (extendido hematico y gota
gruesa) a todo febril actual o reciente. Por principio la deteccion activa debe efectuarse con
regularidad en tiempo y espacio, complementando la cobertura con deteccion pasiva para

lograr eficacia y eficiencia.
Tratamiento:
Tratamiento presuntivo: es administrado previa toma de la muestra hematologica y consiste en

una dosis de esquizonticida, que proporciona mejoria clinica inmediata.
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Tratamiento radical: tiende a la curacion radical de la parasitosis (descrito en el capitulo 1.6).

Tratamiento colectivo: Es la administracion de medicamentos en forma masiva en respuesta a

necesidad epidemiologica, como medida complementaria de ataque en areas problema por
persistencia de la transmision. Se usan drogas asociadas en toma unica de intervalos
quincenales o semanales, principalmente cubriendo el periodo de transmision en areas
vulnerables.

Otra informacion importante a ser tenida en cuenta es el cambio de respuesta del enfermo de
paludismo y de los parasitos a los antipaludicos utilizados.

Vigilancia pasiva: Consiste en observar, monitorear y notificar en los establecimientos
sanitarios los fracasos terapéuticos de los casos de paludismo clinicos o confirmados por el
laboratorio. Se deben monitorear los siguientes datos: a) porcentaje de casos de paludismo con
persistencia del estado febril 48-72 horas después de recibir el tratamiento, sin que haya otra
causa que pueda explicar la fiebre, b) el nimero de casos de paludismo que han sido enviados a
centros de orientacion por sospecha de quimiorresistencia, c) el nimero de casos de paludismo
recibido en los centros de orientacion con persistencia de parasitos en sangre después de haber
recibido el tratamiento de primera linea.

Vigilancia activa: En los servicios de consulta externa de los hospitales y otros
establecimientos sanitarios con medios de laboratorio se pueden realizar pruebas de
quimiorresistencia in vivo periodicamente. En cuanto a los enfermos palidicos hospitalizados
debera hacerse el monitoreo de la parasitemia diariamente y ver asi la respuesta del enfermo a

los antipaludicos.

Control del ambiente: El rociado domicilianio es una actividad de apoyo de la vigilancia para
el control rapido de foco y para prevenir su dispersion al romper la cadena epidemioldgica de
transmision a nivel del vector, complementando las accion sobre el agente por la quimioterapia
en el huésped y acciones de promocion a nivel del susceptible. Para la proteccion

intradomiciliania se emplean insecticidas de accion residual.

Clasificacion de casos (OPS, 1999)

En areas sin acceso a diagnéstico de laboratorio:

e Paludismo probable no complicado: una persona con sintomas y/o signos de paludismo que recibe
tratamiento antipaludico.

e Paludismo probable grave: un paciente que requiere hospitalizacion por sintomas y signos de
paludismo grave y recibe tratamiento antipaludico.

e  Muerte por paludismo probable: muerte de un paciente con diagnéstico de paludismo probable grave.
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En areas con acceso a diagnostico de laboratornio:

¢ Paludismo asintomitico: persona sin historia reciente de sintomas y/o signos de paludismo que presenta
parasitemia confirmada por laboratorio.

¢ Paludismo confirmado no complicado: paciente con sintomas y/o signos de paludismo que recibe
tratamiento antipalidico, con diagnostico confirmado por laboratorio.

e Paludismo confirmado grave: paciente que requiere hospitalizacion por sintomas y/o signos de
paludismo grave y recibe tratamiento antipaludico, con diagndstico confirmado por laboratorio.

¢ Muerte por paludismo confirmado: muerte de un paciente diagnosticado con paludismo grave, con
diagnéstico confirmado por laboratorio.

¢ Fracaso del tratamiento terapéutico del paludismo: paciente con paludismo no complicado, sin
ningun sintoma claro que indique otra enfermedad concomitante, quien ha tomado la dosis correcta de
antipaladicos y presenta deterioro clinico o recurrencia de los sintomas dentro de los 14 dias siguientes al

comienzo del tratamiento, en combinacién con parasitemia (formas asexuadas).

Consolidacién y analisis de datos: Los datos colectados se deben reunir en tablas y graficos
para establecer una vision de la situacion global. Para mejorar la calidad de los datos y obtener
una informacion con mayor contenido analitico, la vigilancia epidemioldgica puede lanzar
estudios adicionales especiales.

Investigacion hematoldgica colectiva: Se efectua durante la investigacion epidemioldgica de
las personas en las proximidades de un caso positivo para detectar todos los portadores del
plasmodio. También se realiza en areas problema para determinar la magnitud de la
persistencia de la transmision o para complementar e incluso reparar fallas de vigilancia activa

y pasiva.
Investigacion epidemioldgica después de la confirmacion de un caso: A la brevedad debe

efectuarse la investigacion epidemioldgica de todos los casos confirmados a efectos de: a) su
clasificacion epidemiologica, b) detectar otros posibles casos existentes, ¢) si el caso es
autoctono, explicar la continuacion de la transmision, d) recomendar las medidas apropiadas
para la eliminacion del foco. La investigacion se efectia en el domicilio del caso y alrededores
segun se determine en respuesta a necesidades epidemioldgicas.

Seguimiento de casos positivos: Este control consiste en el examen hematologico periddico del
paciente durante un tiempo determinado, lo cual constituye, ademas de una medida
epidemioldgica, una medida de control de tratamiento para evitar recaidas, aconsejandose su
realizacion mensual por un lapso no menor de 12 meses.

Ademas de estas investigaciones especiales, esta actividad incluye el registro de casos,

determinando su significado epidemioldgico y operacional.



Categorias de casos (MSPYMA, 1981)

e  Autéctono: un caso originado en un area o pais.

e  Recaida: un caso en que se haya demostrado por la historia del sujeto que se trata de una probable recaida de
infeccion preexistente que ha sido contraida antes de que la interrupcion de la transmision fuera establecida.

¢  Importado: un caso en el cual la infeccion ha sido adquirida fuera del area en la cual se ha encontrado,
implicando que el origen puede ser un area conocida de paludismo.

e  Inducido: un caso en el cual la infeccion puede probablemente ser atribuida a una transfusion de sangre u
otra forma de inoculacion parenteral.

e Introducido: un caso en el cual puede ser comprobado que el primer paso de la infeccion es subsecuente a
un caso importado y confirmado.

e  Criptico: un caso aislado y no asociado con casos secundarios, siempre que estas caracteristicas se

confirmen por investigacion epidemiologica apropiada.

Retroalimentacién: Es fundamental para la reformulacion de programas y actividades
definidas en los diversos niveles del sistema. Sera mas atil cuanto mejor sea la calidad de la
informacion generada. La retroalimentacion de los niveles locales podra ocurrir como resultado
de investigacion o de analisis de datos a través de informes y analisis epidemioldgicos

regionales o provinciales, 0 a través de informes macro-regionales o nacionales.

Produccion de informes epidemiolégicos: Las principales herramientas de difusion son el
Boletin Epidemiolégico Anual y los Boletines Semanales, a través de los cuales se reformulan

las medidas de control.

1.9.1. Manejo de Brotes y Epidemias

El paludismo es epidémico cuando en un lugar y en un periodo determinado de tiempo,
la incidencia aumenta mucho con respecto a su nivel habitual. Entre los factores que pueden
desencadenar una epidemia de paludismo se encuentran: a) aumento de capacidad vectonal
natural o artificial, b) inmigracion de personas no inmunes al paludismo a zonas endémicas, c)
inmigracion de personas infectadas por el parasito a zonas no endémicas pero receptivas al
paludismo (el parasito no esta presente pero si el vector), d) resistencia de los parasitos a los
antipalidicos, €) disminucion del grado de inmunidad de una poblacion protegida y la
interrupcion de actividades de proteccion. Las epidemias de paludismo son frecuentemente
desencadenadas por una combinacion de varios factores y a los cuales se agregan generalmente

otros factores socioeconomicos (Ivorra Cano, 1995).
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Las principales zonas o situaciones propensas a epidemias faciles de identificar son: a)
zonas con paludismo inestable que son generalmente conocidas como marginales debido a la
altitud, la pluviometria o la temperatura, b) zonas endémicas donde se ha realizado una
reduccion drastica de la capacidad vectorial sin eliminacion o reduccion de los criaderos de
vectores o de los contactos vector-hombre, c) situaciones donde la migracién de personas no
inmunes hacia zonas endémicas es conocida, d) situaciones donde la migracion de personas
infectadas de paludismo hacia zonas no endémicas pero receptivas es conocida por las
autoridades sanitanas, €) zonas con programas de desarrollo agricola, hidroeléctrico o de tala
de drboles. Los factores que pueden ser vigilados incluyen. a) medio ambiente (pluviometria,
temperatura, humedad, aguas superficiales), b) vectores, ¢) nimero de casos de infeccion o de
enfermos paludicos y nimero de portadores de gametocitos, d) porcentaje de casos de
paludismo quimiorresistente, €) nimero de muertes causadas por paludismo.

La vigilancia del riesgo de epidemia comprende las siguientes actividades: a) identificar
las zonas propensas a epidemias en base al pasado, b) identificar los acontecimientos y factores
desencadenantes de epidemias en el pasado de una zona determinada, c) vigilar, en lo posible,
los acontecimientos/factores desencadenantes, d) vigilar la tasa de morbilidad y mortalidad
paludica, e) vigilar el desarrollo de los proyectos agricolas, hidroeléctricos y las migraciones de
la poblacion.

Existen varios signos que pueden indicar el principio de una epidemia: a) aumento de la
demanda y utilizacion de medicamentos antipaludicos en los servicios de salud, b) aumento de
los casos de fiebre entre los consultantes de los establecimientos sanitarios, ¢) aumento de la
ausencia en los trabajos y en las escuelas, d) aumento del nimero de enfermos y muertos en los
pueblos, e) aumento de la cantidad de mosquitos.

En las zonas con paludismo inestable o de migraciones de poblacidon, o con otros
factores potenciales desencadenantes de epidemias, se debe preparar un plan de contingencia
que incluya: a) informacion geografica y demografica de la zona con riesgo de epidemia, b)
datos sobre la conducta de vectores y sensibilidad a los insecticidas corrientes, c) planificacion
de los medios con respecto a rociamiento, movilizacion de personal y medios de transporte, d)
identificacion de los medicamentos antipaludicos para el tratamiento en masa, €) directivas
técnicas de tratamiento y quimioprofilaxis, f) medios de laboratorio en lugares estratégicos
para el diagnostico parasitologico (Ivorra Cano, 1995).

Cuando no se ha podido prevenir la epidemia, hay que efectuar rapidamente las
acciones adecuadas para controlarla después de haber analizado y evaluado la situacion
epidemiologica. Entre estas acciones se encuentran (OPS, 1997): a) reforzar y mejorar el

tratamiento de los casos, realizar el diagndstico precoz y tratamiento adecuado de los casos de
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paludismo por los servicios generales de salud, asi como de los casos graves y
quimiorresistentes; esto implica la disponibilidad de medicamentos antipaludicos de primera y
segunda linea, fluidos intravenosos y otros medicamentos de apoyo necesarios en los diferentes
establecimientos sanitarios, asi como de cursos intensivos de reciclaje del personal de salud; b)
tratamiento quimioterapéutico en masa adecuado administrado a toda la poblacién con riesgo;

¢) lucha antivectorial.

4.1. Determinacion de la magnitud y trascendencia del problema de salud

La evolucién de la situacion epidemiologica, asi como la marcha de las actividades
antipaludicas debe medirse por medio de los indicadores de salud. Los principales indicadores
utilizados en la lucha contra el paludismo son los siguientes (Ivorra Cano, 1995):

« Indicadores parasitarios

indice esplénico: porcentaje de individuos con esplenomegalia, con indicacién del grado de
la misma.

indice plasmodico: porcentaje de sujetos en los que el examen microscopico de su sangre
efectuado en un momento determinado, permite constatar la presencia de plasmodios. Este
indice indica la prevalencia.

indice gametocitico: porcentaje de individuos de una comunidad en los que la sangre

contiene parasitos en estado sexuado.

o Indicadores epidemioldgicos: Pueden servir para determinar las zonas y los periodos de
endemicidad paludica, asi como los grupos de poblacion con riesgo de paludismo. Pueden
seilalar la importancia de la morbilidad, mortalidad y letalidad paludica, la prevalencia de
los fracasos terapéuticos, la aparicion de resistencia o de una epidemia y pueden servir para
medir las intervenciones de la lucha contra el paludismo.

« Indicadores operacionales: Sirven para medir el grado de realizacion de las actividades
antipaludicas previstas y poder corregir o mejorar.

o Indicadores entomoldgicos: Deben proporcionar explicaciones sobre cémo, por qué y
donde deteminada actividad de lucha antivectorial puede (0 no) producir un efecto
epidemioldgico esperado (OMS, 1995).

Indicadores sociolégicos: Miden el impacto de las acciones desarrolladas sobre el

comportamiento de la poblacion.
Los indicadores a utilizar deberan seleccionarse segun las regiones y deberan ser

limitados para facilitar la obtencion de los datos, su analisis y toma de acciones.
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i.14. Lucha contra el paludismo

Las diferentes estrategias antipaludicas han evolucionado con el tiempo y han sido
practicadas desde mucho antes del descubrimiento del parasito y el vector de la enfermedad.

La lucha contra el paludismo es el conjunto de acciones destinadas a eliminar o reducir
la mortalidad y la morbilidad del paludismo. Los medios de lucha antipalidica pueden dirigirse
contra cada uno de los componentes del ciclo: el parasito, el hombre y el mosquito vector
(Ivora Cano, 1995).

Es fundamental diferenciar los conceptos y las practicas de un Programa de

Erradicaciéon del Paludismo y un Programa de Control del Paludismo (OMS, 1991).

El programa de erradicacion del paludismo ha sido definido por la OMS como una
campaiia limitada en el tiempo, de estilo militar, que es planificada totalmente desde el
principio al final, con una organizacion de tipo vertical, desarrollado con tal grado de
perfeccion que cuando se interrumpe no hay riesgo de transmision. Se divide en cuatro fases
sucesivas (Camevale, 1995):

1. Fase preparatoria: Se ocupa de preparar y hacer operacional todo aquello que sera utilizado
en las fases posteriores como reclutamiento y formacion del personal en todos los niveles,
organizacion de la estructura administrativa, bases operativas, manuales de trabajo,
reconocimiento geografico, itinerario de los equipos, mantenimiento del material,
posibilidades de transporte, establecimiento de indicadores. Puede durar varios meses pero
es deseable que no exceda un afio.

2. Fase de ataque: Su objetivo es la cobertura efectiva total de todas las zonas hasta que la
transmision del paludismo se interrumpa efectivamente y el "reservorio” del parasito se
"esterilice". La fumigacion residual periddica constituye la medida principal vy
posteriormente se emplea el método de deteccion activa de los casos. Dura generalmente
cuatro afios.

3. Fase de consolidacion: Se detiene el vertido de insecticida y todos los casos de paludismo

se detectan por seguimiento activo y son analizados. Se identifican los focos de transmision
y se erradican. Esta fase culmina después de tres afios de vigilancia (durante los cuales no
se toma ninguna medida especifica a gran escala durante al menos dos afios), habiendo
confirmado la ausencia de nuevos casos autoctonos y la esterilizacion del reservorio de la

transmision.
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4. Fase de mantenimiento: Su objetivo es la prevencion de la reintroduccion y del

reestablecimiento del paludismo, mediante la bisqueda pasiva y tratamiento de los casos.

El problema de aparicion de resistencia de los vectores a los insecticidas, asociado a
problemas financieros, logisticos y sociales, hizo que el Programa de Erradicacion Mundial del
Paludismo no alcanzara su objetivo final en un tiempo limitado, debiendo ser continuado
indefinidamente con la consecuente agravacion de los problemas mencionados previamente. A
causa de ello, la mayoria de los paises han debido reorientar sus programas a Programas de
Control del Paludismo, no limitados en el tiempo, mas abordables y de acuerdo a la situacién

epidemioldgica y recursos disponibles (OMS, 1991).

El Programa de Control del Paludismo fue definido por OMS como un esfuerzo
organizado para obtener la mayor mejora posible en la situacion sanitaria de la poblacion que
vive en ciertas condiciones epidemioldgicas y socioeconomicas y sujetas a esta enfermedad, a

su explosion y a su resurgimiento (OMS, 1991).

En la tabla VI se muestran las principales diferencias entre los programas de

erradicacion y control del paludismo (Camevale, 1995).

Tabla VI
Programas de Erradicacion y Programas de Control del Paludismo
Programa de Erradicacion Programa de Control
Objetivos Interrupcién de la transmision Reduccién de la incidencia hasta
Esterilizacion del reservorio que la enfermedad no sea un
problema de Salud Publica
Duracién Limitada en el tiempo Indefinido
Zona de accioén Todas las zonas donde la Unicamente donde la transmisién
transmision tiene lugar es intensa
Cobertura completa (por Indispensable No necesario
fumigacion y vigilancia)
Estandares operacionales Perfectos Buenos
Costos Importante en su inicio, después Recurrente, permanente
recurrente
Evaluacion de los Deteccién activa y resultados Encuestas paludolégicas clasicas
resultados pasivos de los casos
Vigilancia
Casos importados Gran importancia en fase de Pocos afectados
consolidacién y mantenimiento

En vista de la seria situacion de la malaria a nivel mundial, se lanzé en Amsterdam en
1992, a través de la OMS, una Estrategia Global para el Control de Malaria, que cuenta con

cuatro elementos técnicos basicos (WHO, 1993):
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1. Proveer diagnostico temprano y tratamiento adecuado

2. Planear e implementar medidas preventivas selectivas y sustantivas, incluyendo control de
vectores

3. Detectar tempranamente, contener o prevenir epidemias

4. Reforzar las capacidades locales en investigacion basica y aplicada para permitir y
promover la evaluacidn regular de la situacion de la malaria por pais, en particular, los
determinantes ecoldgicos, sociales y economicos de la enfermedad.

Su implementacion depende de un cambio de énfasis de programas de control
prescriptivos y centralizados a programas flexibles, de costo efectivo y sustantivos adaptados a
las condiciones locales y que respondan a necesidades locales. Asi, la estrategia intenta
controlar la malaria a través de acciones concertadas, usando varios métodos de intervencion
basados en el conocimiento de epidemiologia local de la enfermedad, recursos disponibles, y la
posibilidad de mantener un impacto sustantivo. Esta desarrollada de tal manera que es capaz de
acomodar cualquier herramienta nueva que pueda ser efectiva, aplicable y con resultados
significativos.

En octubre de 1998 se lanz6 la iniciativa "Roll Back Malania", cuyo objetivo es dividir
el peso de la malania entre los paises participantes a través de intervenciones adaptadas a las
necesidades locales y reforzamiento del sector salud (WHO, 1998), Durante la fase
preparatoria, que concluyé en febrero de 2000, las actividades se concentraron en la
construccion de las partes y el desarrollo de mecanismos para facilitar la accién, incluyendo

indicadores para monitoreo de progreso e impacto (Remme y col., 2001).

Aunque la situacion actual es muy seria, pueden identificarse aspectos positivos en el
control del paludismo en los ultimos afios (Phillips, 2001). El consenso es que el control mas
eficiente de la malaria se da mediante esfuerzos grupales donde el control de la malaria es una
de las actividades de salud publica insertas en programas de atencién primaria en una region o
pais (Greenwood, 1997b). Los programas de control tienen una estructura central de medidas
antivectoriales combinadas con identificacion y tratamiento de individuos infectados (Phillips,
2001).

Existe un creciente interés en la posibilidad de utilizar la genética molecular para
manipular el genoma de los insectos vectores de manera que no sean capaces de actuar como
vectores. Una estrategia ha sido la identificacion de receptores especificos de la superficie
celular de mosquitos que son esenciales para el desarrollo de los plasmodios y posteriormente
el desarrollo de constructos bloqueantes de la interaccion mediada por receptor (Collins y

Paskewitz, 1995). El objetivo ambicioso es reemplazar poblaciones naturales de mosquitos
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vectores con poblaciones incapaces de soportar el desarrollo completo de los plasmodios. Esta
estrategia depende del progreso en tres areas: la identificacion de genes inhibidores del
parasito, la disponibilidad de técnicas para introducir tales genes en el genoma parasitario y
estrategias para dispersar estos genes en las poblaciones naturales de vectores (Phillips, 2001).

Otro de los desafios actuales es el desarrollo de nuevas drogas antimalaricas o
combinaciones de las existentes debido al rapido crecimiento de la resistencia. La industria
farmacéutica privada ha realizado importantes inversiones en este campo, pero el mayor
problema continta siendo el de costos, debido al bajo precio de las drogas actuales y la
necesidad de mantener tales valores para los nuevos compuestos que se desarrollen. De otra
manera, estos estaran restringidos a viajeros y como drogas de segunda linea en un numero
limitado de hospitales (Phillips, 2001).

En la ultima década se ha realizado un importante progreso en la investigacion de una
vacuna para el paludismo. Una intervencion de vacunacion contra P. falciparum y P. vivax es
considerada el método de mayor potencial para reducir la morbimortalidad asociada con la
malaria severa en areas de intensa transmision (Miller y Hoffman, 1998) e incluso contribuir a
erradicar la enfermedad, lo cual no es un imposible (Greenwood, 1997a). Los tres tipos
principales de vacunas en desarrollo son (WHO, 1998):

Vacunas "anti-esporozoito", disefiadas para prevenir la infeccion

Vacunas "anti-estadios asexuales sanguineos", disefiadas para reducir las manifestaciones
de la malarnia severa y complicada

Vacunas "bloqueantes de transmision"”, disefiadas para arrestar el desarrollo del parasito en
el mosquito, reduciendo o eliminando la transmision.

Una vacuna de costo efectivo debe ser capaz de ser incorporada en los programas de
salud y proveer suficiente duracion de la inmunidad.

Otro de los recientes avances en la investigacion de la malaria corresponde a la
secuenciacion y mapeo del genoma parasitario y al desarrollo de herramientas genéticas, tales
como la transfeccion, que provean la oportunidad de alterar especificamente el genoma del
plasmodio para explorar su biologia y ganar nueva informacion sobre la funcion y expresion de

genes (de Koning-Ward y col., 2000)
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f.11. Situacion actual del paludismo en el mundo

i.11. 1. Distribucién geografica

i.1.1. Plasmodium vivax
Es la especie predominante en muchas partes del mundo. Se encuentra en casi todos los
lugares en donde la malaria es endémica y es la unica que muestra una distribucion que se
adentra en zonas templadas (Garcia y Bruckner, 1993). Se halla en la mayoria de zonas
templadas y también en gran parte de los tropicos; menos comin en Africa tropical,
especialmente en el Oeste de Africa (Zucker y Caampbell, 1993).

Es la especie que se encuentra en la Republica Argentina.

it 1.2, Plasmodium falciparum

Representa el 85% de la malaria humana actual (Bradley, 1995). Su distribucién esta
casi por completo confinada a los tropicos y subtropicos debido a que las temperaturas son
superiores a los 20°C que es la temperatura por debajo de la cual el desarrollo del mosquito es
mas dificultoso (Rey, 1991). La especie P. falciparum es causa de enfermedad en el Africa
Sub-Sahariana, Haiti, Republica Dominicana, la region del Amazonas en Sudamérica y partes

de Asia y Oceania (Zuker y Caampbell, 1993).

I.11.1.3. Plasmodium ovale

Se encuentra distribuido en Africa tropical y aparentemente suplanta a /. vivax casi por
completo en la costa oeste de Africa (Bradley, 1995). También se da en América del Sur y Asia
(Krogstad, 1995). Esporadicamente ha sido citado en la region occidental del Pacifico y del
Sur de China, Burma y Sudeste de Asia (Bradley, 1995).

.11, 1.4. Plasmodium malariae

Se presenta preferentemente en aquellas zonas subtropicales y templadas donde se
encuentran otras especies de Plasmodium (Bradley, 1995). Es menos frecuente que P. vivax 'y
P. falciparum (Krogstad, 1995). Se halla en areas tropicales y subtropicales, especialmente en
Africa occidental y oriental y partes de la India, tendiendo a ser de distribucion en islotes en

varias zonas (Bradley, 1995).



i.11.2. Cuadro global actual

La malaria es la enfermedad tropical mas importante en el mundo. Actualmente, es
endémica en un total de 101 paises y territorios: 45 paises en la Region Africana, 21 en la
Region de las Américas, 4 en la Region Europea, 14 en la Region Oriental y Mediterranea, 8 en
la Region del Sudeste Asiatico y 9 en la Region del Pacifico Occidental (regiones segin OMS)
(Fig. 21). Aunque el nuimero de paises ha disminuido desde mediados de los 'S0 (140 paises o
territorios), 2.400 millones de personas (40% de la poblaciéon mundial) estan aun en riesgo
(WHO, 1998). La incidencia de malaria en el mundo esta estimada en 300-500 millones de
casos clinicos anuales, 90% de los cuales ocurren en Africa. El numero de personas que
anualmente muere por causa de malaria es de 1,1 — 2,7 millones, siendo 1 millén en Africa
Sub-Sahariana, con un 75% en menores de 5 afios (Snow y col., 1999).

La malaria como enfermedad y las muertes por ella causadas en otras areas del mundo
ocurren principalmente en individuos que perdieron inmunidad y son infectados por 7F.
falciparum en regiones donde no se dispone de diagndstico y tratamiento adecuados. El total de
casos anuales registrados fuera de Africa tropical es aproximadamente de 5 millones, de los
cuales el 80% corresponde a Asia. Aunque la mayoria de las poblaciones de Asia y América
viven actualmente en areas con bajo riesgo de malaria, se mantiene un problema serio en
regiones subdesarrolladas y en paises afectados por crisis sociales. Dos tercios de los casos de
malaria en las Américas ocurren en el Amazonas, como resultado de la colonizacion y

explotacion minera del medio selvatico (Trigg y Kondrachine, 1999).
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Figura 21. Distribucién mundial de la malaria.
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Uno de los principales desafios en el control mundial de la malaria es la dispersion e
intensificacion de la resistencia parasitaria a las drogas antimalaricas, las cuales corresponden a
un numero limitado. La resistencia de P. falciparum a cloroquina es comun en practicamente
todos los paises endémicos de malaria en el mundo (Fig. 22), especialmente en la region
oriental (WHO, 2000b). La resistencia a sulfadoxina/pirimetamina, la principal alternativa a la
cloroquina, esta presente en el Sudeste asiatico, el Amazonas y el Africa Sub-Sahariana (CDC,
1990). La resistencia a mefloquina es comun actualmente en las areas limitrofes de Tailandia
con Cambodia y Myanmar. La sensibilidad del parasito a la quinina esta bajando en varios
paises del Sudeste asiatico y en la region del Amazonas. Las cepas multirresistentes incluyendo
mefloquina y quinina se describieron en Zambia (Rolfe, 1988). La especie P. falciparum es
sensible a la cloroquina en Republica Dominicana, Haiti, América Central, Medio Oriente y
Egipto (CDC, 1990). Las cepas de P. vivax resistente a la cloroquina han sido descriptas en
Indonesia, Myanmar, Papua Nueva Guinea, Vanuatu y Colombia (Arias y Corredor, 1989;
Baird y col.,1997; Garavelli y Corti, 1992; WHO, 2000b).

Recientemente ha ocurrido un nimero creciente de epidemias de malaria en todo el
mundo, particularmente en Africa. Las epidemias de paludismo en el mundo han ocurrido por
diversos factores (Trigg y Kondrachine, 1999) tales como: cambios climaticos (resultado de
lluvias fuertes anormales, largos periodos de temperatura y humedad incrementadas, cambios
microclimaticos permanentes por desarrollo de sistemas de irrigacion, proyectos de agricultura,
plantaciones de arboles); alguna forma de destruccién masiva (guerra, terremotos, huracanes,
ciclones) luego de la cual se desplaza un gran nimero de personas; movimientos poblacionales
internos e internacionales, desde y hacia regiones malaricas; fallas de las politicas de control
(WHO, 2000b).

Los efectos econémicos del paludismo son especialmente notorios en areas rurales,
donde la enfermedad se da frecuentemente en la época del afio cuando hay una gran necesidad
de trabajo agricola. También es una causa comin de ausentismo escolar, alcanzando hasta el
28% en algunas regiones. El costo directo e indirecto anual estimado por malaria en Africa
solamente es de 2.000 millones de dolares (WHO, 2000b).












































































































































































































































































































































































































































































































	Portada
	Resumen
	Abstract
	Agradecimientos
	Publicaciones
	Participaciones oficiales
	Índice
	I. Introducción
	Objetivos
	2. Materiales y métodos
	3. Resultados
	4. Discusión
	5. Referencias bibliográfica

