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Resumen

La malaria es un problema de salud pública mundial en más de 100 paises habitados por

un total de 2.400 millones de personas, representando el 40% de la población mundial. Las

cuatro especies más comunes que infectan al hombre son: Plasmoa'ium 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. vr'vax,pues no se han registrado casos

autóctonos de paludismo por P. falciparum.

El propósito de este estudio fue disponer de herramientas moleculares para la detección

de P. vivax, aplicables a muestras humanas y vectores, adaptables a las condiciones de

recolección y procesamiento básico 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 (instlO) resultó en un tamaño de 6.899 pb y presentó varias

repeticiones directas en tandem y un elemento repetitivo del tipo disperso. Este fragmento

incluyó la secuencia específica de P. vivax, instlO-ll, de 75 pb, que fue empleada como

sonda en el desarrollo de la técnica de Dot blot, y la secuencia instE/C, dentro de la cual se

diseñó el blanco de reacción de PCR.

Desde el punto de vista del diagnóstico individual, las técnicas de PCR-sangre e

instlO-l l-Dot blot demostraron ser valiosas para emplearse como métodos en el diagnóstico

de pacientes sintomáticos y asintomáticos, incluyendo aquellos que retoman de una zona

endémica de infecciones causadas por P. vr'vax,y para el seguimiento de pacientes.

Desde la perspectiva epidemiológica la técnica de PCR-elutorios desarrollada en este

trabajo permitió efectuar el diagnóstico específico de la especie P. vivax en pacientes

sintomáticos y asintomáticos, lo que facilitaría su uso en acciones de detección por búsqueda

pasiva y activa. Por otro lado, el método de PCR aplicado a vectores mostró ser una de las

pocas alternativas disponibles de alta sensibilidad y especificidad para la detección de P. vivax

en mosquitos experimental y naturalmente infectados, con condiciones prácticas de

conservación de muestras. Las técnicas desarrolladas en este trabajo son de utilidad para el

manejo de brotes y epidemias ya contribuyen a la detección del aumento de la tasa de infección

en mosquitos, al estudio de las migraciones y la vigilancia de la quimiorresistencia. El trabajo

realizado se enmarca como un desarrollo local de herramientas diagnósticas aplicables al

control del paludismo en Argentina.

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

manejo clínico, 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 n'sk. The four

common species that infect humans are Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae y P.

ovaIe, 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 (instlO) resulted in a molecular size of 6,899 bp, with several

tandem direct repeats and a repetitive interspersed element. This fragment included the

instlO-ll P. vivax-specificsequence (75 bp), employed as probe for the development of the

Dot blot technique, and the instE/C sequence, inside which the PCR target was designed.

At the individual level, the PCR-blood and instlO-l l-Dot blot demonstrated to be

valuable methods for the diagnosis of symptomatic and asymptomatic patients, including those

retuming from P. vr'vaxendemic 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 altematives

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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'3,1. Historia del paludismo

HA, Desde la antigüedad hasta el siglo XIX

No existen dudas sobre la antigüedad de la malaria. Su nombre proviene de "mal aire" y

el de paludismo de "palustre, pantano". Es posible que la malaria sea más antigua que la

humanidad, ya que los plasmodíos han sido encontrados en reptiles (que tuvieron su apogeo en

los períodos Pénníco y Triásico, cuando los flebótomos hematófagos ya existían), en aves y en

mamíferos. Los lemúridos, que surgieron de un tronco común con los otros primates (en la Era

Terciaria), tienen sus propios plasmodíos, así como los simios del Nuevo y Viejo Mundo (Rey,

1991)

Se piensa que el hombre prehistórico debió haber sufrido de malaria. En momias

egipcias de más de 3.000 años 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 antígenos de plasmodíos en

muestras de piel y pulmón 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

dormían en estructuras como torres fuera del alcance de los mosquitos. También se han

encontrado escrituras cuneifonnes que datan de 4.000 años sobre fiebres periódicas, indicando

una región malárica entre los ríos Tigris y Ashurbanipal; escrituras del período Védico (1500

ac a 800 ac) en India refiriendo fiebres otoñales y esplenomegalia; el clásico de la medicina

china Nei Ching escrito por el emperador Huang Ti (2700 ac) mencionando la asociación de

fiebre terciana y cuartana con esplenomegalia. (Bruce-Chwatt, 1988).

La malaria probablemente se originó en África y acompañó las migraciones humanas a

las orillas del Mediterráneo, a la India y al Asia Sur-oriental. La clara discusión sobre fiebres

terciana y cuartana realizada por Hipócrates en su "Libro de Epidemias" no deja dudas sobre la

existencia de Plasmodium vr'vaxy Plasmodium malariae en Grecia en el siglo V ac. Ya que en

los escritos hipocráticos no se mencionan fiebres tercíanas malignas, se asume que las

infecciones por Plamodium falciparum eran raras, posiblemente debido a que los anofelinos

autóctonos eran vectores pobres para tal especie. Sin embargo, cuando las condiciones

ambientales resultaron favorables, la malaria por P. falciparum resultó de mayor prevalencia

(de Zulueta, 1973). Después del 200 ac, la enfermedad fue una característica de la República

Romana, especialmente en la región de la Campagna (Bruce-Chwatt, 1988). Luego de la caída

del Imperio Romano y durante la Edad Media, existe poca información sobre malaria, pero

existieron epidemias. Hacia el siglo XII la malaria llegó hasta España y Rusia. En Inglaterra



-lntrvduedón­

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 África 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 Perú, los indios Quechuas utilizaban una corteza que llamaban quina-quina

del "árbol de la fiebre" con poderes curativos antipalúdicos que posteriormente fuera utilizada

por los Jesuitas.

H .2. Descubrimiento del parásito en la sangre

En 1879 Edwin Klebs y Corrado Tomassi-Crudeli (asociados de Robert Koch)

anunciaron que habían 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 Bacr'llus

malariae. Otros investigadores intentaron cultivarlo a partir de sangre de pacientes con malaria

terciana pero fracasaron, tomando el foco de la investigación de bacteria a pigmento malárico

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 África,

mientras examinaba microscópicamente la sangre de un soldado con fiebre intermitente, notó

entre los glóbulos rojos unos cuerpos con forma de medialuna que eran casi transparentes

excepto por gránulos de pigmento (hemozoína). El 6 de noviembre de 1880, observando la

sangre de un febril, encontró varios filamentos móviles transparentes emergiendo de un cuerpo

esférico claro, demostrando que estas estructuras estaban vivas. Laveran reconoció que estaba

observando un parásito animal y no una bacteria y lo denominó Oscr'llaria malariae. Luego

examinó especímenes de 192 pacientes, encontrando en 148 las estructuras semilunares (Kean

y col., 1978). Laveran comunicó sus hallazgos a La Société Médicale des Hópitaux el 24 de

diciembre de 1880. Él había reconocido cuatro formas diferentes del parásito: semilunares,

cuerpos esféricos con flagelos móviles, esféricos sin movilidad y con pigmento, y cuerpos

esféricos muy pequeños con pigmento. En 1882 Laveran visitó Roma y mostró sus parásitos a

los investigadores italianos E. Marchiafava, A. Celli y Corrado Tomassi-Crudeli, quienes no se

mostraron impresionados por la observación de preparados fijados y coloreados. En 1884, ellos

realizaron observaciones en fresco y llamaron al parásito Plasmodium malariae. En 1885,

Marchiafava y Celli en Italia y Councilman y Abott en USA, registraron el desarrollo del

parásito en el glóbulo rojo y la acumulación de pigmento (Boyd, 1949). En 1886, Camillo

Golgi descubrió el desarrollo asexual y la reproducción por fisión múltiple de los parásitos

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

2
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comienzo de la fiebre coincidía con la ruptura del eritrocito y la liberación de los parásitos. En

1891 Dimitri Romanowsky, luego de la preparación de extensiones sanguíneas fijadas por

calentamiento, usó una combinación de eosina y azul de metileno para teñir el núcleo y el

citoplasma del parásito (Kean y col., 1978). En 1907, Laveran recibió el Premio Nobel por el

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

l. l .3. Descubrimiento de la transmisión por mosquitos

En 1894, Patrick Manson, quien en 1878 probó que los mosquitos eran capaces de

succionar microfilarias de sangre de pacientes con elefantiasis, recibió una visita en Londres de

Ronald Ross, que había estado trabajando en India. Durante la estadía en Londres, Ross

observó preparaciones con parásitos y Manso le comentó su teoría de que la malaria se

transmitía por mosquitos, al igual que las filarias. Ross regresó a la India en 1895 dispuesto a

encontrar el mecanismo de transmisión de la malaria. Inicialmente trabajó con mosquitos de los

géneros (fu/ex y Aedes, y luego centró su atención en un mosquito marrón, Anopheles. El 20 de

octubre de 1897, mientras examinaba el estómago de un Anopheles que había sido alimentado

cuatro días previos con sangre infectada, observó un delineamiento claro, casi circular con un

grupo de pigmento en su interior. Al dia siguiente diseccionó otro mosquito alimentado de

igual manera, y observó los mismos cuerpos agrandados. Él estaba acertado de que los

parásitos de la malaria estaban creciendo en los tejidos del mosquito, de modo que en

setiembre envió una nota al British Medical Journal que se publicó en diciembre. Ross dejó 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).

E.i .4. Descubrimiento del parásito en tejidos

Los primeros malariólogos observaron que las infecciones inducidas por la picadura de

un mosquito infectado resultaban en una aparición demorada de los parásitos en la sangre en

comparación con las infecciones inducidas por la inoculación de sangre infectada. En 1900,

Grassi había postulado que después de la inoculación del esporozoíto y durante el período de

incubación, un tercer tipo de ciclo de desarrollo debería ocurrir en el cuerpo humano, ya que en

su opinión la estructura del núcleo del esporozoíto era incapaz de transformarse directamente

en los estadios eritrocíticos (Sherman, 1998).

Los plasmodios de aves fueron utilizados como instrumento para el descubrimiento del

tercer ciclo. El desarrollo completo de Plasmodium gallinaceum desde esporozoíto hasta los

estadios eritrocíticos fue descripto en 1944 por Huff y Coulton (Huff, 1949)
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Los estadios tisulares de parásitos maláricos 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 hígados de monos Rhesus infectados con

esporozoítos de Plasmodium cynomolgi (un parásito muy similar a P. vivax), y luego

identificaron estadios similares en biopsias hepáticas de voluntarios humanos infectados por la

picadura de mosquitos con P. vivax o infecciones inducidas por la inyección intravenosa de

esporozoítos obtenidos de glándulas salivales de mosquitos. Luego describieron el ciclo

completo para P. falciparum (Gamham, 1966).
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L2, Taxonomía de los plasmodios

Los parásitos del paludismo son eucariontes protozoos. La posición taxonómica de los

plasmodios es (Neghme y Reyes, 1991):

Subreíno Protozoa

Phylum Apicomplexa

Clase Sporozoea

Subclase Coccidia

Orden Eucoccidiida

Suborden Haemosporidiidea

Familia Plasmodiidae

Género Plasmodium

Incluídas en el género Plasmodium hay más de 100 especies, que infectan al hombre y

otros mamíferos, aves y reptiles (Rey, 1991). Las cuatro especies más comunes que infectan al

hombre son (Field, 1948): P. vivax (Grassi y Feletti, 1890), P. falciparum (Welch, 1897), P.

malariae (Laveran, 1881) y 1’. ovale (Stephens, 1922). Los monos de especies superiores

suelen albergar muchas especies palúdicas como P. knowlesi, P. cynomolgi, P. brazilianum, P.

mui, P. schwetzi y 1’. simium, que pueden infectar a humanos, pero la transmisión natural es

muy rara (OPS, 1997).
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«y?m Ciclo biológico de'¿á'ï1- .1, 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 parásitos efectúan el ciclo sexuado o

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

el huésped vertebrado (humano), en donde se efectúa la multiplicación asexuada o

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

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

(eritrocítica).

En la figura l se muestra el ciclo biológico de los plasmodios humanos.

HUMANO(asexual) MOSQUITQgíeguaI

0‘—.

10

r’ Trofozolto l
a maduro Tl’9f020ltoJoven

Ciclo exoeritrocitico
en células hepáticas

.\w
Esquizontes
hepáticas a“... 1
2
e/
Célula hepática

9\
Microgametocito

-r—-h—"fil\
Macrogamelocitofi N

1/ Macrog

11

Vd' Exflagelación
. ' N

¿»G.Microgameto

ameto

Tubo digestivo
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Figura 1. Ciclo biológico de los parásitos 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 exoeritrocíticos son 1 a 3,
los estadios eritrociticosson 4 a 8, y las formas sexuales (ta
1. Invasión del esporozolto en el hepatocito humano 12
2. Esquizonte exoeritrocítico 13
3. Ruptura del hepatocito liberando los merozoitos 14
4. Invasión del eritrocito humano por merozolto
5. Trofozoito (forma de anillo) 15
6. Trofozoito maduro
7. Esquizonte 16
8. Ruptura del eritrocito liberando los merozoltos
9. Microgametocito masculino 17
10. Macrogametocito femenino
11. Exflagelación del microgametocito

mbién circulantes en sangre) son 9 y 10.
. Macrogameto y microgameto

Fertilización y formación del zigoto
. Ookineto e invasión en el epitelio del intestino

medio del mosquito
. Formación de ooquiste y esporozolto en el epitelio

del intestino medio del mosquito
. Ruptura del ooquiste y liberación de los

esporozoltos
. Migraciónde esporozoítos a las glándulas salivales

del mosquito y luego, a través de la probóscide en
la próxima victima.
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Desarrollo en el mosquito

Desarrollosexual

l Desarrollode losgametocitos

Se considera que tanto factores innatos como ambientales pueden predisponer al

parásito para el cambio de desarrollo asexual a sexual (Carter y Miller, 1979; Graves y

col., 1984). Los estímulos ambientales incriminados en la inducción de la

gametocitogénesis son variados pero generalmente se relacionan de manera directa o

indirecta con un aumento de la densidad parasitaria. Los estímulos estándares incluyen:

estrés inmunológico (Ade-Serrano y col., 1981; Smalley y Brown, 1981; Ono y col.,

1986), el impacto de la respuesta del huésped a los detritos celulares parasitaríos (Mons,

1986; Schneweis y col., 1991), y quimioterapia. Actualmente no existen datos

confiables que identifiquen un inductor de la gametocitogénesis. La maduración de los

gametocitos maláricos ha sido sólo descripta en parásitos de roedores y en P.

falcíparum (Fig. 2).

Estadio l Estadio ll
Días 0'2 Dias 14

o c

® , 0’ © '> tDa
Seoclm AB

Estadio lV .Estadio v
Estadio m 0’63“0 Dias9-23
Dias 2-8

o > » @B

Membrana de

vacuola parasilólora vacuola palasllolora

Seccion A,B

Figura 2. Diagrama ilustrando puntos potenciales de compromiso en el desarrollo sexual y la
maduración intraeritrocítica de los gametocitos de P. falciparum. a, b y c, puntos potenciales de
compromiso (modificada de Carter y Miller,1979).
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La gametocítogénesis en la mayon'a de las especies de plasmodios tiene una

duración 1,1 a 2 veces mayor que el desarrollo asexual, alcanzando, para P. falciparum

9-12 días versus 48 horas. Los gametocítos inmaduros de P. falciparum (estadios I a

IV) son secuestrados en tejidos profundos, particularmente en médula ósea (Smalley y

col. 1981), mientras que los gametocítos 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). Morfológicamente, los

gametocítos de los plasmodios humanos se asemejan a los trofozoítos, sin distinción del

femenino y masculino, con la excepción de P. falciparum, donde los gametocítos son

distinguibles después de que haya pasado entre el 10 al 25% del ciclo sexual. Los

gametocítos de P. falciparum se pueden dividir morfológicamente en 5 estadios de

maduración:

Estadio l: con un tiempo de aparición en cultivo de 0-2 días; forma de grano de avena;

membrana plasmática simple; núcleo pequeño; citoplasma similar al trofozoíto.

Estadío ll: con un tiempo de aparición en cultivo de 1-4 días; forma de D; 8-15

microtúbulos, membrana vacuolar en un borde de la célula; núcleo pequeño con

algunos husos; citoplasma similar al trofozoíto.

Estadio III: con un tiempo de aparición en cultivo de 2-8 días; forma de D que

distorsiona el eritrocito; 15-40 microtúbulos, vacuola que se extiende en toda la

circunferencia; núcleo pequeño en el femenino y mayor/lobuloso en el masculino;

citoplasma con proliferación de mitocondrias en femenino.

Estadio IV: con un tiempo de aparición en cultivo de 6-10 días; forma de huso que

distorsiona el eritrocito; microtúbulos y vacuola que rodea totalmente la célula; núcleo

pequeño con transcripción 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 aparición en cultivo de 9-23 días; forma de medialuna con

extremos redondeados, que distorsiona el eritrocito; microtúbulos depolimerizados y

mantenimiento de membranas internas; núcleo femenino pequeño con transcripción,

núcleo masculino grande con cuerpo intranuclear pegado a la membrana nuclear;

citoplasma femenino con alta densidad de ribosomas, desarrollo de cuerpos

osmiofilicos, numerosas mitocondrias y pigmento concentrado alrededor del núcleo;
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citoplasma masculino con dramática reducción de densidad de ribosomas y pigmento

concentrado alrededor del núcleo.

..Infectividad de gametocitos

La intensidad de la infección en mosquitos generalmente tiene poca relación con

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

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

gametocitos a ooquistes. En los últimos años se han encontrado reguladores

interdependientes producidos por el huésped, el parásito y el vector (Sinden y col.,

1996) (Fig. 3)
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Factores del huésped:

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

producción de gametocitos y que el ácido xanturénico tiene un papel crítico en la

gametocitogénesis.

Factores resultantes de la interacción parásito-huésped:

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

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

aumento en la transmisión parasitaria.

- Los niveles de complemento en sangre cambian con la infección malárica (Wenisch

y col., 1997); muchos anticuerpos contra antígenos 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.



- Introducción ­

Hay evidencia de que cuando los antígenos de gametocitos (presentados por el

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

inmune resultante bloquea la transmisión.

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

liberan toxinas al torrente sanguíneo y fluctúan los niveles de interferón 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 liberación de

citoquinas mediada por intermediarios oxígeno reactivos y nitrógeno reactivos

(Lensen y col., 1997).

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

una alimentación más rápida de los mosquitos hembra, aumentando el número

potencial de mosquitos infectados y de la transmisión total (Rossignol y col., 1985).

Factores resultantes de la interacción huésped vertebrado-mosguito vector:

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

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

población vectorial más altas (Lyimo y Koella, 1992).

Los mosquitos más jóvenes tienen mayor probabilidad de sobrevivir hasta que los

esporozoítos maduren.

Factores resultantes de la interacción parásito-mosquito vector:

Los plasmodios requieren una caída de 2 a S°C para que se produzca el escape del

glóbulo rojo y ocurra la gametogénesis.

La lisis de los glóbulos rojos (mediante ruptura mecánica a nivel de la faringe,

digestión enzimática y emergencia del gametocito) crea un ambiente n'co en

hemoglobina que modifica las condiciones en el mosquito.

Los mosquitos del género Anopheles expresan al menos siete genes diferentes de

tripsina, además de quimiotripsina y carboxipeptidasa durante la digestión de la

sangre ingerida (Muller y col, 1995).

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

la sangre ingerida es el único inductor de la exflagelación.

2,3.1.Lc. Gametogénesis

La gametogénesis a partir de los gametocitos intraeritrocíticos maduros es

inducida por una combinación de estímulos, de los cuales uno es obligatorio: la caída de

temperatura de 2-5°C (Sinden y Croll, 1975). Esto sugiera que los mecanismos de
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choque termico están involucrados en la transducción de señales. Además, el pI-Iy las

concentraciones de bicarbonato y ácido xanturénico proveen condiciones pennisivas

para la inducción. Después de la activación de segundos mensajeros en los gametocitos,

se producen rápidamente cambios morfológicos. La macrogametogénesis se realiza con

cambios morfológicos mínimos: los gametocitos elongados aumentan unas tres veces

de volumen; los cuerpos osmiofilicos se fusionan con el plasmalema y descargan su

contenido en la vacuola parasitófora, la cual, inmediatamente, junto con el plasmalema

del eritrocito, se desorganiza y rompe, liberando el parásito agrandado en el alimento

sanguíneo. La microgametogénesis involucra los mismos cambios de forma celular y

escape del eritrocito, pero la menor presencia de cuerpos osmiofilicos correlaciona con

una eficiencia de escape del eritrocito también menor hasta la exflagelación (con

ruptura por movimientos del gameto). El microgameto nada con movimientos de onda

rápidos y lentos altemados y contacta al macrogameto durante el movimiento lento.

Durante la fertilización, que ocurre generalmente en una hora, la membrana plasmática

de los gametos se fusiona, formando una estructura de mosaico y el axonema y el

núcleo entran en el citoplasma del macrogameto, dando así origen al zigoto (Janse y

col., 1986).

¡3.1. I.d. Diferenciación 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 P/asmodium desde la fertilización hasta la maduración de ookineto
(modificada de Sinden, 1998)
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El zigoto diploide sufre dos divisiones meióticas que permiten la recombinación

de los genomas materno y paterno, resultando cuatro copias de genoma haploide en el

núcleo del zigoto. La segunda división ocurre durante la formación del ookineto

defonnado. No ocurren más divisiones nucleares hasta que el ookineto se transforma en

ooquiste bajo la lámina basal del intestino medio. El ookineto completamente

desarrollado tiene forma de palma, soportada por el extenso cítoesqueleto que rodea la

mitad anterior del cuerpo. El ookineto se mueve con un deslizamiento lento dirigido por

los microtúbulos. Cuando el ookineto contacta la matriz perítrófica, rompe la matriz

localizada alrededor del polo apical, sugiriendo una secreción local de enzimas

(Shahabuddin, y col., 1996). Después de cruzar la matriz peritrófica, el ookineto está

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 aún ciertamente los mecanismos de

interacción entre el ookineto y las células del epitelio del intestino medio. El contacto

del complejo apical del ookineto con la membrana plasmática de las células del insecto

resulta en una unión cercana del glicocálix de ambas células y en la secreción local de

los contenidos de las roptrias y los micronemas en sacos inducidos en la membrana
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plasmática de la célula del insecto. El ookineto se mueve dentro de la vacuola así

formada, pero en una proporción significativa la membrana de la vacuola parasitófora

no se forma completamente o se rompe rápidamente, cayendo el ookineto en el

citoplasma de la ce'lula del vector. El ookineto entra en la célula epitelial y debe migrar

directamente a la lámina basal o pasar lateralmente a través de otras células epiteliales

durante su migración. Después del contacto con la lámina basal, el ookineto se detiene

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

l 'E.7“.Desarrollo esporogónico

1.3.1.3.;1.Transformación 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 hemoce'lica está

rodeada por una membrana de base cubierta por la lámina basal (matriz acelular). Los

ookinetos penetran la membrana de base pero no continúan a través de la membrana

basal hacia el hemocele (no se sabe si por incapacidad fisica o por reconocimiento

específico de componentes de la lámina basal). Esta posición del ookineto permite que

el ooquiste se desarrolle en un lugar inmunológicamente privilegiado, no sujeto a los

mecanismos de defensa hemocito-medíados. Durante la transformación de ookineto a

ooquiste se pierden las estructuras caracteristicas incluyendo los microtúbulos

subpeliculares y el complejo apical (Simonetti, 1996).

1.3.1.311.Diferenciación del ooquiste (esporogonia)

El desarrollo del ooquiste es predominantemente extracelular (Sinden, 1975).

Durante la diferenciación, el ookineto vermiforme se redondea a ooquiste en 18-24

horas después de la alimentación infectiva. El plasmalema forma invaginaciones que

penetran profundamente en el citoplasma subdividiendo la célula (Posthuma y col.,

1988) dando origen a la formación del esporoblasto. En el núcleo, que ocupa el 30% del

volumen del ooquiste, ocurren múltiples mitosis sincronizadas, marcadas por la

aparición de estructuras de huso desde la placa centriolar hasta la membrana nuclear

(Sinden y Strong, 1978) y se forman así múltiples núcleos pequeños (aproximadamente

de l pm de diámetro). El número y el modo de formación de esporoblastos van'a entre

diferentes especies. La formación de los esporozoítos comienza 6-9 días post­

IJ
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alimentación (dependiendo de la especie y la temperatura ambiente) y su iniciación está

caracterizada por eventos nucleares y citoplasmáticos concurrentes (Vanderberg y

Rhodin, 1967; Dubremetz, 1975).

Cuando la esporogonia está completa (lO-12 días después de la alimentación), el

ooquiste está lleno de esporozoítos y uno o más cuerpos residuales (provenientes de la

dramática disminución en tamaño del esporoblasto). El número de esporozoítos por

ooquiste varía de 1.000 a 10.000 (Gamham, 1966; Rosenberg y Rungsiwongse, 1991).

El esporozoíto completamente formado tiene forma de banana y mide de 9 a 16,5 um

de largo y 0,4 a 2,7 pm de ancho, dependiendo de la especie (Sinden, 1978). Está

cubierto de una membrana externa y dos internas (Meszoely, 1989). A lo largo del eje

principal se encuentra una serie de microtúbulos (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

diámetro. El núcleo del esporozoíto es grande, elongado y central, y asociadas a él se

encuentran una o dos mitocondrias.

1.3.1.2.c.Invasión de los esporozoítos en glándulas salivales

Los esporozoítos del ooquiste maduro son liberados al sistema de la hemolinfa y

migran a las glándulas salivales del mosquito. Estos esporozoítos recién liberados

tienen una movilidad característica de "onda adhesiva", donde el extremo apical se

adhiere al sustrato y la porción libre presenta movimientos ondulatorios. No está claro

si los esporozoítos son capaces de localizar las glándulas salivales por mecanismos

quimiotáxicos o si son enviados azarosamente a las glándulas por la débil circulación de

la hemolinfa, luego de lo cual el esporozoíto se une especificamente a las glándulas. En

esta estapa los esporozoítos se mueven por "deslizamiento". Los mecanismos de

invasión del esporozoíto a las glándulas salivales probablemente involucran moléculas

receptoras específicas en las glándulas (Kaslow y col., 1994). Menos del 25% de los

esporozoítos producidos por los ooquistes invaden exitosamente las glándulas salivales

del mosquito (Vaughan y col., 1994).

Un modelo de pasaje de los esporozoítos a las glándulas salivales fue

desarrollado (Pimienta y col., 1994) (Fig. 5) e incluye ocho pasos: l) pegado del

esporozoíto a la lámina basal (LB); 2) pasaje del esporozoíto al espacio entre la lámina

basal y la membrana plasmática (MP) de las células de las glándulas salivales, asociado

con la pérdida de la cubierta gruesa del esporozoíto; 3) penetración de la membrana

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

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

esporozoítos en el ducto secretorío (DS).

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

Los eporozoítos preferentemente invaden el lóbulo medio y las porciones

distales de los lóbulos laterales de las glándulas salivales, donde el ducto secretorio no

es quitinoso en las especies de Anopheles (Sterling y col., 1973; Ponnudurai y col.,

1991). Los esporozoítos están adaptados a sobrevivir en las glándulas salivales por días

o semanas, manteniendo su viabilidad y función de reconocimiento e invasión de las

células hepáticas del huésped mamífero. Estos mecanismos de superviviencia y

mantenimiento de viabilidad no están aún bien definidos. La regulación del crecimiento

esporogónico en los parásitos de la malaria depende de las condiciones bioquímicas y

fisicas del mosquito. Las especies de Plasmodium varían en sus requerimientos

fisiológicos y probablemente estos parámetros determinen cuáles especies de mosquitos

sirven en la naturaleza como vectores.
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1.3.1.241.Inyección de los esporozoítos en el huésped mamífero

Las cargas de esporozoítos de mosquitos natural y experimentalmente infectados

son muy variables, desde lO a 100.000 (Kabiru y col., 1997), sin embargo parece que

50-25 esporozoítos o menos son transmitidos por el mosquito infectado (Ponnudurai y

col., 1991). La eyección de esporozoítos parece ser un proceso más relacionado con la

estructura del ducto secretorio que con el número y especie de los esporozoítos. Se ha

observado (Sidjanski y Vanderberg, 1997) que los esporozoítos inyectados por un

mosquito se retienen en el sitio de la picadura por al menos 5 minutos y hasta 15

minutos después de la alimentación.

€3.12.Desarrollo en el huésped vertebrado (humano)

l 7’.i, Desarrollo exoeritrocítico

Cuando el vector se alimenta los esporozoítos contenidos en las glándulas salivales

del mosquito son descargados en el sitio de la picadura. Luego estos estadios infectivos

son llevados por vía sanguínea hasta el hígado, donde penetran las células del parénquima

y comienzan a crecer, iniciando el ciclo preeritrocítico o exoeritrocitico (Shortt y col.,

1951). La velocidad y selectividad del proceso de invasión de los hepatocitos involucra

proteínas de superficie codificadas por el parásito y moléculas del huésped. Los

esporozoítos son transportados por la sangre a la microcirculación del hígado, donde

entran en contacto con la capa de células sinusoides, compuesta por células endoteliales y

de Kupffer (fagocitos estacionar-ios del hígado). Estas células separan los esporozoítos de

su último blanco celular, el hepatocito, al cual no tienen acceso directo desde la sangre.

Aún no se conoce cómo los esporozoítos atraviesan la capa sinosoide y su membrana basal

para alcanzar el hepatocito, ya que su tamaño de aproximadamente l pm excede el tamaño

de los poros de la capa (0,] um) (Wisse, 1985). Se ha sugerido que los parásitos son

pasivamente tomados por las células de Kupffer (Meis y col., 1985), atravesando en ruta

hacia su sitio inicial de desarrollo en el hígado del vertebrado. Los datos existentes indican

que las moléculas de superficie del esporozoíto permiten al parásito discriminar entre las

ce’lulassinosoides y endoteliales del hígado. Los esporozoítos toman forma redondeada u

ovalada y comienzan a dividirse repetidamente. En unos pocos dias desarrollan a un

esquizonte más grande que la célula original, la cual estalla y libera miles de merozoítos

exoeritrociticos.
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Si bien en el esporozoíto no se observa una vacuola parasitófora que lo rodea

después de entrar en el hepatocito (Hügel y col, 1996), el esquizonte maduro está rodeado

por una membrana continua (Meis y col., 1986), presumiblemente de origen parasitario.

Una vez que estos merozoítos dejan el hígado, invaden los glóbulos 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 hipnozoítos (Krotoski y col., l982b). Esta

esquizogonia demorada no ocurre en P. falciparum y probablemente tampoco en P.

malariae (Beaver y col., 1984).

Desarrollo eritrocítico

, El merozoíto

Los merozoítos maláricos son células ovoides pequeñas que miden 1,5 a 2,5 um

de largo y 1,0 a 2,0 um de ancho, dependiendo de las especies, más anchos en la

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

Figura 6. Diagrama general de la estructura del merozoíto eritrocítico (modificada de Torii y
Aikawa, 1998). Gd: gránulos densos; Mi: membrana interna; M: mitocondria; Mn: micronemas;
Mt: microtúbulos subpeliculares; N: núcleo; Ap: anillos polares; R: roptrias; Cs: cubierta de
superficie.

Ellos tienen la maquinaria básica de una célula eucarionte. Los merozoítos

también poseen varias organelas y características estructurales que son adaptaciones

especializadas para la invasión eficiente de los eritrocitos (Ward y col., 1994). Los

antígenos específicos de la invasión están localizados en las organelas apicales: las

roptrias, los micronemas y los gránulos densos. El extremo apical del merozoíto es una

proyección en forma de cono truncado, demarcado por dos anillos polares. Las roptrias

17
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son un par de organelas en forma de lágn'ma (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 proteínas de las roptrias en el proceso de invasión no está claro, las

mismas parecen ser incorporadas en la membrana de la vacuola parasitófora

invagínante o en la membrana del eritrocito (Bushell y col., 1988; C00per y col., 1988;

Crewther y col., 1990; Doury y col., 1994; Torií y Aikawa, 1998). Los micronemas son

estructuras electrodensas elipsoídales (100 x 40 nm), con contenido semejante a

gránulos, distinguíbles como vesículas tubulares que rodean el conducto común del par

de roptrias (Sim y col., 1990; Adams y col., 1992; Tor-iiy Aikawa, 1998). Los gránulos

densos son microesferas vesiculares (140 x 120 nm), de contenido granular, distribuidos

en el citoplasma entre las roptrias y el núcleo del merozoíto. Durante la invasión del

eritrocito, los gránulos densos se mueven a la superficie del merozoíto, se fusionan con

la película y vierten su contenido en la vacuola parasítófora. La membrana de la

vacuola parasítófora adyacente al lugar de liberación del contenido de los gránulos, se

invagina y forma un canal elongado dentro del citoplasma del eritrocito (Bannister y

col., 1975; Ton'i y col., 1989). También participan en la diferenciación de merozoíto a

trofozoíto joven.

El merozoíto está cubierto por una película trilaminar, compuesta por la

membrana plasmática y dos membranas internas alineadas (Aikawa, 1977). La

membrana plasmática del merozoíto extracelular tiene aproximadamente 7,5 nm de

espesor y está 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 unión inicial del merozoíto al eritrocito (Aikawa y col.,

1978)

iJill». Invasióndel merozoítoal eritrocito

Los merozoítos extracelulares son intrínsecamente de corta vida (Johnson y col.,

1980) y deben invadir rápidamente un nuevo glóbulo rojo. Para las especies maláricas

que invaden glóbulos rojos de la mayon'a de los grados de madurez, probablemente no

es díficultoso 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 invasión al eritrocito toma entre 30 a 60 segundos, y
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sólo aproximadamente otros 10 a 20 minutos son necesarios para transformar el

merozoíto en trofozoíto intracelular (Mitchell y Bannister, 1988).

El proceso completo de invasión puede ser dividido en tres etapas:

Etapa I: Reconocimiento y unión del merozoíto al eritrocito: El contacto inicial de

adhesión del merozoíto y el eritrocito puede ocurrir en cualquier punto de la superficie

del merozoíto e involucra los filamentos de la cubierta de superficie (Dvorak y col.,

1975). Si el polo apical no está orientado hacia la superficie del eritrocito, debe ser

reorientado, lo cual parece ocurrir facilitado por la membrana del eritrocito. Cuando la

prominencia apical está apostada directamente hacia la membrana del eritrocito, ocurre

una adhesión membrana-membrana y se forma una "unión fuerte" entre las dos células

(Aikawa y col., 1978). Las interacciones observadas entre el merozoíto y el eritrocito

durante la fase de contacto inicial de la invasión sugieren que estos contactos están

mediados molecularrnente entre receptores específicos de la membrana del eritrocito y

ligandos del merozoíto.

Etapa II: Entrada al eritrocito y formación de la vacuola parasitófora: Los eventos son

(Bannister y Dluzewski, 1990): movimiento de la zona de adhesión (unión fuerte)

alrededor del merozoíto hacia su polo posterior, con la entrada del merozoíto; liberación

del contenido de las roptrias, que incluye proteínas y posiblemente material lipídico;

alteración localizada de la estructura de membrana del eritrocito; invaginación de la

membrana del eritrocito con la creación de la membrana de la vacuola parasitófora y de

la vacuola parasitófora; cierre y sellado de las membranas de la vacuola y del eritrocito

(Fig. 7).

Merozoíto Membranas
subpeliculares

Roptrias
Cubien

de supe ¡ele

Proteinas parasitarias
(y lípidos?) MVP

Eritrocito

Figura 7. Formación de la membrana de la vacuola parasitófora y cinética de la unión en Ia
entrada del merozoíto (modificada de Bannister y Dluzewski, 1990).
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Etapa Ill: Cierre de la membrana y transformación del merozoíto en trofozoíto: Luego

de la entrada en la nueva célula huésped, el merozoíto se encuentra encerrado dentro de

la membrana de la vacuola parasitófora y la unión se mantiene por un tiempo en la parte

posterior del merozoíto pero ha cerrado cualquier conexión con la membrana del

eritrocito (Aikawa y col., 1978). En este estado, los gránulos densos migran a la

periferia, se fusionan a la membrana plasmática (Mitchell y Bannister, 1988) y vierten

su contenido en la vacuola parasitófora. La fusión de las microesferas y la liberación de

su contenido probablemente dispara la transformación del merozoíto a trofozoíto

intracelular.

1.5.".2.c. El trofozoíto

Cuando el merozoíto extracelular invade el eritrocito, se redondea debido a la

rápida degradación del complejo de membrana interno y de los microtúbulos

subpeliculares, y se transforma en trofozoíto. El parásito queda rodeado solamente por

la membrana plasmática y la membrana de la vacuola parasitófora que rodea la

superficie del parásito. Las organelas apicales también se rompen en este estadío.

Cuando el trofozoíto crece, toma forma irregular debido a la ausencia del complejo

pelicular rígido. Las formas de anillo de los trofozoítos jóvenes resultan de extensiones

del citoplasma. El núcleo del trofozoíto contiene cromatina finamente granular y

filamentosa. Los trofozoítos ingieren citoplasma de la célula huésped por una estructura

celular llamada citostoma, localizada en la membrana plasmática (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 pequeña vacuola alimenticia. La

digestión de la hemoglobina por Plasmodium ocurre en la vacuola alimenticia. Durante

la degradación de la hemoglobina, la mayor parte del hemo liberado es polimerízado en

hemozoína (pigmento malárico), que se almacena en la vacuola alimenticia (Dorn y

col., 1995).

{3.2.24}. El esquizonte

Durante la esquizogonia, ocurre división nuclear y diferenciación de organelas

citoplasmáticas. Durante la división 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 división nuclear es acompañada por cambios en las organelas

citoplasmáticas. Varias organelas del merozoíto, que habían desaparecido durante el

desarrollo del trofozoíto, reaparecen en este estadío.
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1.4.Diagnóstico laboratorial de paludismo

i. E.Diagnóstico microscópico

La microscopía óptica convencional es el método establecido para la confirmación

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

experto, así como preparaciones hemáticas bien realizadas y coloreadas continúan siendo el

“gold standard” para la detección e identificación de plasmodios. El estudio clásico consiste en

(WI-IO, 1991):

l.

2.

3.

4.

Colección de sangre por punción digital

Preparación de gota gruesa y extendido hemático

Coloración de los preparados sanguíneos (generalmente con Giemsa)

Examen microscópico a lOOOX

Ventajas dela microscopía convencional (WHO, 2000a)

Es un me’todosensible. Cuando se realiza por un microscopista experto, se pueden detectar

densidades parasitarias de hasta lO parásitos/ul de sangre. Esta sensibilidad es raramente

alcanzada. En general, en condiciones típicas de trabajo, es de aproximadamente 100

parásitos/ul de sangre.

Es informativa. Cuando se encuentran los parásitos, ellos pueden ser caracterizados en

cuanto a especie y estadío circulante. Los mícroscopístas 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. Además de su bajo costo íntn'nseco, el test puede ser

utilizado en servicios de salud para otros diagnósticos.

Es una técnica de diagnóstico general que puede ser acoplada a distintos programas de

control de enfermedades.

Provee un region permanente de hallazgos diagnósticos, que pueden ser sujetos a control

de calidad.
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Desventajas de la microscopía convencional (WHO, 2000a)

I Requiere de trabajo intenso y con alto consumo de tiempo, ya que se necesitan al menos 60

minutos desde la colección de la muestra hasta el resultado. Se ha observado que la

sensibilidad del método depende del tiempo de lectura de las láminas.

I Depende absolutamente de la calidad de reactivos, de los microscopios y esencialmente de

personal bien entrenado y supervisado.

I Puede haber demoras en la obtención de los resultados para su entrega a los médicos.

A continuación se presentan las principales caracteristicas de las cuatro especies de

plasmodios que ínfectan al hombre, observadas en extendidos hemáticos y gotas gruesas

coloreados con Giemsa (Field, 1948; Golvan y Petithory, 1977; López Antuñano, 1988; WHO,

1991; Nakamura y col., 1997).
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Plasmodium vivax

Estadio Extendido hemáfico Gota mesa Gráfico
Tamaño: 2 a 3 pm de diámetro (1/3 del Tamaño: pequeños a grandes
diámetro del glóbulo rojo)

_I:I_úmero:moderado; l por glgbulo rojo Número: escaso a_n1)_de_ra_d¿_ _____

Trofozoíto mi ' . J J J Forma:anilloroto o formasirregulares {m ‘ ‘
joven Citoplasmaz'drspuestoregularmente en Crtoplasma: irregular o fragmenme 3%“ fforma de anillo alrededor de la vacuola

Cromatina: punto único importante Cromatina: botón simple bastante grande
Pigmento: gránulos finos dificiles de Pigmento: dificil de distinguir
distinguir distribuidos principalmente
alrededor de la vacuola

Tamaño: grande. No es posible medirlo Tamaño: grande
pues los pseudópodos tienden a ocupar el

“¿lóbulo rojo infectado
“Número: moderado Número: moderado

T B ,L Fo_rma:ameboide irregular Forma: compactas, densas
Citoglasma: en jirones, unidos por finos Citoplasma: irregular, fragmenme

maduro puentes apenas visibles. Retiene 1 o más
vacuolas

Cromatina: condensada como punto Cromatina: punto único importante
importante

Pígmento: en forma de bastones finos, Pigmento: fino y desperdigado
cortos, visibles
Tamaño: grande Tamaño: grande

__Número:moderado Número: moderado

Esquizonte m; arneboide,irregular Fo_rma:compacta
- (‘itnnlasma' J J escasa vacuola (‘itnnlasma‘ c J J
Joven .

Cromatina: fragmentada en segmentos Cromatma: fragmentada
grandes

Pigmento: en forma de bastones finos Pigmento: discreto, suavemente
' en l o 2 áreas

Tamaño: aproximadamente 8 um, ocupa la Tamaño: grande
mayor parte del glóbulo rojo

*Número: pocos a moderados Número: escaso a moderado

Esquizonte m: redondeada, con 12a 24 Fo___rma:con 16merozoitos en promedio en r
maduro merozoítosgrandes ' J irregular

Crtoplasma: organizado alrededor de cada Citoplasma: en cada merozoíto
gránulo de cromatina, desaparece vacuola
Cromatina: en cada merozoíto como Cromatina: en cada merozoíto

granqu único
Pigmento: condensado en cualquier punto Piggmto: aparece como una masa suelta
del parásito formando un bloque único

Tamaño: 4 a 7 pm de diámetro Tamaño: grande

Número: cantidad variable según cepas Número: pocos a moderado

Gametocito Forma: redondeado Forma: redondeada

citoplasma: denso, con diferencias
tintoriales según sexo

Citoplasma: denso, pero pueden aparecer
formas erosionadas donde no se observa

citoplasma (sólo cromatina y pigmento)
Cromatina: compacta, excéntrica Cromatina: única, bien definida en el

femenino y difusa en el masculino
Pigmento: difuso y granuloso Piggiento: fmo y desperdigado

a «¿tu i

Glóbulo rojo
infectado

1.5 a 2 veces mayor de lo normal
Forma oval a normal.
Granulaciones de Schüffner finas

presentes (poco abundantes en trofozoito
joven y abundantes en el resto de los
estadios)

Granulaciones de Schüffner en fantasma

de eritrocitos, especialmente en el borde
del preparado



Trofozoíto
joven

Trofozoíto
maduro

Esquizonte
joven

Esquizonte
maduro

Gametocito

infectado
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Plasmodiumfalciparum

en coma y

coma,
puede disponerse

paranuclear o como

de la línea general del

engrosado en una dando
en llama de vela, red de mariposa,

VECES

en sangre
excepto en severas;

de desarrollo a
ocurren capilares de

en una masa oscura

en sangre en sangre

de vacuola merozoítos

poco corrientes;

según SEXO SCXO',

citoplasma en e]

Y
observarse granulacxones de
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Plasmodium malariae

de Zíemann

Estadio Extendido hemático Gota gruesa Gráfico
Tamaño: pequeño (menor que P. vivax); Tamaño: pequeño
ocupa 1/8 del glóbulo rojo; 1,5 a 3 um
Número: escaso; l anillo por glóbulo rojo Número: ' MMM
Fo_rma:anillo con cierta tendencia a Fo_rma:anular o redondeada
deformarse; puede ser ovalado e inclusive

, tomar aspecto más deformado (ej.: en
Trofozorto gancho)

Joven Magma: condensadoenunasola mm: irregular {4'
dirección y tiende precozmente a formar
una banda ecuatorial a través del hernatíe;
con vacuola

Cromatina: ovalada,enelinterior Cromatina: grande
del anillo

Pigmento: esparcido en el citoplasma Pigmento: desperdigado, abundante, con
tono amarillento

Tamaño: 3 a 4 um de lado Tamaño: mayor que el trofozoito ioven

granero: moderado Número: moderado a bajo
Fo__rma:rígida, en cuadrilátero compacto, Forma: compacta, redondeada
en banda ecuatorial en la parte media del

y lóbulo rojo

Tmfozmto Étoplasrna: denso y sin vacuola Citoplasma:contraídoalrededorde la
maduro cromatina en forma redondeada, oval o de

banda; desaparece la vacuola

Cromatina: grande, densa, puede estar Cromatina: grande, densa, en masa única
escondida por el pigmento
Pigmentos abundante, granuloso, con Pigmento: muy abundante
tendencia a distribuirse en la periferia

Tamaño: ' ‘ 6 um 'Iï_ar_n_¡_.ñ_u>:grande

_I\lúmero: escaso Número: escaso
Forma: redondeada Bm: menos compactaque trofozoíto

Esquizonte _ maduro
. (‘rtnnlncma‘ B J Ürtmlnama' en trozos

Joven Cromatina: fragmentada en gránulos Cromatina: segmentada en tamaño y
' " " ' formas irregulares
Pígmento: en gránulos dispersos en Pigmento: desperdigado como pequeños
periferia o centro gránulos
Tamaño: 4 a 6 um Tamaño: moderado

Áúmero: ' www Número:escaso
Fo_rma:masa redondeada de aspecto cada Forma: compacta con 6-12 merozoítos en
vez más regular a medida que se organiza conglomerado laxo

Esquizonte la rosácea.Con 6 a 12merozoítos(habitualmente 8) que forman el "cuerpo
maduro en margarita"

citoplasma: denso, acumulado alrededor Citoplasma: cubriendo el núcleo de cada
de cada gránulo de cromatina, escaso merozoíto
Cromatina: repartida , distribuida Cromatina: óvalo oscuro en cada

' alrededor de un centro merozoíto

Pigmento: forma un corpúsculo central Pigmento: colección compacta de
gránulos, color marrón verdoso

Tamaño: 4 a 6 um de diámetro Tamaño: moderado ,

Número: cantidad variable, generalmente Número: escasos < .

bastanteescasos Q
Gametocito Forma:redonda Forma:compacta, J ‘ ’ uoval

itnnlasma' bastante denso, sin vacuola (‘itnnlnsma' denso

Cromatina: de densidad variable según Cromatina: masa única redonda o irregular
sexo en le femenino; difusa en el masculino p.

Pigmento:gránulos que tienden a Pigr_nento:distribuido en gránulos con Y s o,condensarse en la periferia arreglo periférico ":2

Glóbulo rojo Forma normal. Generalmenteno se observan los
infectado Tamañonormal o retraído, con fantasmas de glóbulos rojos
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Plasmodium ovale

Forma: redondeada Forma: compacta, redondeada

Citoplasma: denso Cítoplasma: denso

Cromatina: única Cromatina: única, bien definida

Pigmento: desperdigado Pigmento: rugoso y difiJso

Estadio Extendido hemático Gota gruesa Gráfico
Tamaño: semejante al anillo de P. vivax Tamaño: semejante a P. vivax

jiúmero: escaso; l anillo por glóbulo rojo Número: escaso
Trofozoíto Forma: anular, J J J compacta Forma: anular o J J J

joven (‘ítnnlnsma'regular (‘imnlncma'bastanteregulary grueso
Cromatina: única y prominente Cromatina: única, grande
Pigmento: desperdigado Pigmento: rugoso, distribuido en el

citoplasma
Tamaño: 3 a 5 pm Tamaño: pequeño a mediano

Número: ' ‘ .. Número: escaso x

Fo__rma:redondeada u ovalada, no Forma: redondeada, regular ZJ‘JI"

Trofozoíto a’Ï’ebmde _ _ » L
m a dur o Citoplasmg: denso, sm pseudópodos, y Cltoplasma: compacto .1 . t .A-ib.

vacuola pequeña
Cromatmg': L’mica,a menudo alargada Cromatina: en punto único

Pigmento: marrón oscuro Pigmento: oscuro a negro
Tamaño: 3 a 5 pm Tamaño: menor que P. vivax
Número: moderado a escaso Número: escaso

Esquizonte Forma:compacta Forma: J J
joven Citoplasma: condensado, sin vacuola Citoplasma: distribuido alrededor de los

puntos de cromatina
Cromatina: " ‘ J Cromatina: en segmentos

Pigmento: abundante Pigr_nento:oscuro

Tamaño: 3 a 5 pm; ocupa 3/4de la célula Tamaño: menor que P. vivax

_Ii_úmero: ' e "a Número: escaso
Forma: compacta con 6 a 12merozoítos en Fo_rma:con 6-12 merozoítos

Esquizonte rosáceao clustersirregulares
m adu ro Citoplasma: distribnido alrededor de los Citoplasma: alrededor de los gránulos de

gránulos de cromatma cromatma
Cromatina: fragmentada en número de 6- Cromatina: en puntos (6-12)
12 puntos ' 8)

Pigmento: agrupado en masa única Pigmento: masa concentrada

Tamaño: 4 a 6 pm Tamaño: menor que P. vivax

I_\]u_n]'ero escaso Número: escaso
Gametocito

Glóbulo rojo
infectado

Agrandado, algunas veces distorsionado,
con extremos fibrilados o forma oval.

Con granulaciones de Schüfl‘nergruesas
prominentes a lo largo del borde de la
célula

Granulaciones de Schüffner 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 aplicación esencialmente

hematológica y veterinaria (cuantificación con aproximación de la fórmula) que realiza una

coloración en fresco con naranja de acn'dina de los elementos de la sangre, separados en

función de su densidad por gravitación en tubos capilares de precisión (Wardlaw y Levine,

1983). El principio de su utilización para el diagnóstico parasitológico reposa sobre su

habilidad para revelar la presencia de los parásitos sobre el fondo de hematíes desprovistos de

material genómico (Levine y col., 1989; Martet y Peyron, 2002). La lectura en microscopio de

fluorescencia permite visualizar los hematíes parasitados en la interfase glóbulos rojos no

parasitados/glóbulos blancos. La morfología de los parásitos queda comparable a la observada

en extendido hemático (Martet y Peyron, 2002).

Performance del test

La sensibilidad y la especificidad del método de Malaria QBC comparado con extendidos

hemáticos coloreados con Giemsa varían 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 diagnóstico que podria excepcionalmente poseer este sistema

está constituido por la dístintinción entre Plasmodium y Babesia, debido a la similitud de

aspecto, tamaño y posición intracelular.

Ventajas sobre la microscopía óptica (Martet y Peyron, 2002)

Menor tiempo de realización: 15-30 minutos

La lectura es posible inmediatamente

Desventajas sobre la microscopía óptica (Martet y Peyron, 2002)

Falsos positivos debido a artefactos (cuando se realiza por personal poco entrenado)

Diferenciación de especies dificil a imposible

Alto costo de equipos e insumos

Disponibilidad limitada

No es cuantitativo
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2.4.3.Tests de diagnóstico rápido

Estos tests se basan en la detección de antígenos derivados de los parásitos palúdícos en

sangre lísada, utilizando métodos ínmunocromatográficos. La mayoría emplea tiras que

contienen anticuerpos monoclonales anti-antígenos parasitarios blanco (WI-IO,2000a). Existen

varios kits comerciales.

Antígenos blanco en los tests de diagnóstico rápido disponibles actualmente

Proteína II rica en histidina (HRP-II), es una proteína soluble en agua, producida por los

trofozoítos y los gametocitos jóvenes de P. falciparum (Howard y col, 1986; Parra y col.,

199] ). Los test disponibles más comunes son ParaSight-F (Bencton Dickinson), MalaQuick

(ICT Diagnostics) y PATl-I(Program for Appropiate Technology in Health, Seattle, USA).

Lactato dehidrogenasa parasitaria (pLDlI), es producida por los estadios sexuales y

asexuales del parásito. Los tests comerciales disponibles permiten la detección de las cuatro

especies que infectan humanos, pero sólo pueden distinguir P. falciparum de las otras

especies, pero no estas últimas entre sí. El kit más común es OptiMAL Assay (Flow lnc.).

Otros antígenos que están presentes en las cuatro especies combinados con la detección de

HRP-II de 1’.falciparum. Los antígenos de las otras especies pueden ser HRP-II u otros no

especificados. El test comercial disponible más común es ParaSight-F & V (Bencton

Dickinson).

Performance de los tests (Shiff y col., 1993; Shiff y col., 1994; Premji y col., 1994; Díetze 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, 20003)

La performance de estos tests se ha ensayado tanto en países endémícos como no

endémicos, en diversas situaciones clínicas.

Los tests de diagnóstico rápido detectan variablemente las cuatro especies de Plasmodium

que infectan al hombre, dependiendo de los antígenos sobre los que se basan. Hasta el

momento no se encuentran en el mercado kits que diferencien P. vivax, P. malariae y P.

ova/e.

La sensibilidad ha sido más estudiada para P. jálciparum, mostrando que generalmente

alcanza >90% a densidades de superiores a 100 parásitos/ul de sangre.

La especificidad para especies nofalciparum no se ha estudiado ampliamente.

Estos tests son más fáciles de llevar a cabo que otras técnicas de diagnóstico de malaria.
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Ventajas sobre la microscopía óptica (WHO, 2000a)

I Mayor simplicidad de realización e interpretación

I Realización por personal poco formado

I Factibilidad en terreno

I Como detectan antígenos parasitarios, pueden detectar P. falciparum cuando los parásitos

están secuestrados en órganos internos.

Desventajas sobre la microscopía óptica (WHO, 2000a)

I Algunos kits comerciales sólo detectan P. fálciparum.

' Los kits que detectan HRP-ll pueden dar resultados positivos hasta dos semanas después de

la quimioterapia y ausencia de parásitos en sangre por microscopía.

I Son más costosos que la microscopía óptica

' No son cuantitativos

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

I No permiten identificar infecciones mixtas

é¿"la Ensayos de inmunodiagnóstico

Los tests inmunológicos disponibles son:

ELISA (enzimoinmunoensayo) y RIA (radioinmunoensayo): Pueden detectar cantidades

muy bajas de células parasitadas. Están siendo usados en laboratorios centrales para estudios de

campo tanto epidemiológicos 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 utilizó 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 serodiagnóstico y la

seroepidemiología de la malaria (Ferreira, 1988). Se ha establecido una guía estricta para el uso

de este método como herramienta de diagnóstico: l) un paciente febril con sospecha de malaria

y repetidas examinaciones microscópicas negativas, 2) muestras de un dador de transfusión

sanguínea que precedió a malaria en el receptor 3) si los ensayos van a ser utilizados para

investigación o estandarización de sueros controles para protocolos de IFA (CDC, 1985).
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Mi Técnicasde diagnósticomolecular

En los últimos años las técnicas de biología molecular han sido utilizadas en el

diagnóstico y durante el tratamiento de muchas enfermedades infecciosas, en el control de

dadores de sangre, en la identificación de diferentes cepas, en estudios de polimorfismo

parasitario, de resistencia a drogas y de transmisión.

Los primeros ensayos en los que se utilizaron técnicas moleculares tales como Southern

blot y Dot blot para malaria, se basan en la detección de secuencias específicas de Plasmodium,

a través del uso de sondas moleculares capaces de hibridar con una secuencia blanco

complementaria del parásito. Las sondas eran generalmente marcadas en condiciones

isotópícas o biotiniladas. Varios autores utilizaron estas técnicas para el diagnóstico 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 detección de infecciones con parasitemias bajas.

En 1988 se desarrolló la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR).

Varios grupos han procurado un protocolo de PCR para el diagnóstico de malaria usando

diferentes secuencias de Plasmoa’ium como blanco. La mayoría de estos trabajos está dedicada

a la detección de P. falciparum. Fueron descriptos protocolos de PCR para la detección de P.

falciparum con sensibilidad superior al examen microscópico (Tirasophon y col., 199];

Wataya y col., 1993). En los ensayos destinados a P. vivax hay evidencias de resultados falsos

negativos y requerimiento de técnicas de hibridación para la detección de producto amplificado

(Snounou y col., l993b; 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 utilización de extendidos hemáticos, gotas gruesas y

sangre impregnada en filtros como material para la extracción 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

diagnóstico (principalmente de individuos pauciparasitados), en estudios epidemiológicos, en

el acompañamiento de la terapéutica antimalárica y en la investigación de malaria

postransfusional.
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1.5.Manifestaciones clínicas y microbiológicas

del paludismo

Las manifestaciones clínicas del paludismo son extremadamente variadas. Desde el

momento de la picadura del mosquito hasta una semana o más, el paciente está asintomático

(Molyneux, 1995). El período de incubación comprende desde la inoculación hasta la aparición

de fiebre (Jacquemin, 1995). La duración del pen'odo de incubación está influenciada por la

especie del parásito, el grado de inmunidad adquirida y la dosis de esporozoítos inoculados

(Jacquemin, 1995).

Antes de la aparición de los síntomas clásicos, pueden aparecer dolores de huesos,

anorexia, dolor de cabeza, sensación de frío (Jacquemin, 1995). La fiebre es la marca esencial

de la malaria y las mayores temperaturas ocurren al tiempo de la esquizogonia del parásito

eritrocítico asexual (White, 1998). Cuando el desarrollo parasitario es sincrónico, la

periodicidad de la fiebre está dada por la duración del ciclo asexual (Wemsdorfer y

MacGregor, 1988). La esquizogonia en P. vivax, P. falciparum y P. ova/e ocurre cada 48 horas

y el paroxismo febn'l ocurre al tercer dia denominándose malaria terciana (Garcia y Bruckner,

1993). En Plasmodim malariae la periodicidad de la fiebre es cuartana (Warrell, 1993). Los

paroxismos palúdicos son rápidos y presentan tres estados: fn’o (chucho), calor (fiebre) y

sudoración. Luego el paciente está cxhausto, afebril y adorrnecido (Jacquemin, 1995). Estos

paroxismos periódicos, aunque característicos de la malaria, no son patognomónicos

(Molyneux, 1995). A continuación se describen las siguientes formas clínicas:

2.5:.É.Formas clínicas de paludismo no complicado

Las formas clínicas de paludismo no complicado incluyen a las especies P. vivax, P. ova/e y P.

malariae y algunas cepas de P. falciparum (Jacquemin, 1995).
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Plasmodiumvivax

Cicloen elhumano

El P. vivax es el agente productor de la "terciana benigna" (Garcia y Bruckner,

1993). La duración de fase preeritrocítica es de 8 días (Rey, 1991). El número de

merozoitos en un esquizonte tisular maduro en el día 8 alcanza 8.000 a 20.000 de los

mismos (Field, 1948). En la fase eritrocítica todas las formas sanguíneas son observables

en sangre periférica (WHO, 1991). Los trofozoítos jóvenes o anillos crecen rápidamente,

mostrando pronto el pigmento malárico (WHO, 1991). El esquizonte es productor de 12­

18 merozoítos, rellenando toda la célula hospedadora (Field, 1948; WHO, 1991).

La periodicidad del ciclo esquizogónico eritrocítico, bien sincronizado, es de 48

horas, pero en algunas cepas la periodicidad es más corta (Garcia y Bruckner, 1993). La

parasitemia es de alrededor de 50.000 parásitos/ul de sangre con una media de 20.000

(Field, 1948; OMS, 1991). Las infecciones múltiples con dos o más parásitos en un

mismo eritrocito son infrecuentes (Markell y Voge, 1981). Los gametocitos pueden

aparecer en sangre a los 3 días tras la primera aparición de los parásitos asexuales (Field,

1948; WHO, 1991) (Fig. 8).
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Figura 8. Ciclo biológico de P. vivax en el hombre
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, a Manifestacionesclínicas

Las manifestaciones clínicas primarias ocurren a los 7-10 días post-infección,

aunque existen diferencias según las cepas presentando algunas de ellas periodos de

incubación mayores (Garcia y Bruckner, 1993). En algunos pacientes se pueden observar

síntomas tales como dolor de cabeza, fotofobia, dolor muscular, anorexia, náuseas y

vómitos antes de la detección de parásitos en sangre (Jacquemin, 1995). El paroxismo

febril típico o acceso consta de un escalofrío que dura aproximadamente media hora,

fiebre que asciende en forma progresiva con una duración de cuatro a diez horas, seguido

de un sudor con una duración de hasta ocho horas (Rey Millares, 1960; Farreras Valentí

y Rozman, 1975). Terminado el acceso la temperatura desciende a la normal y a las 48

horas se producirá un nuevo acceso con las mismas caracteristicas (Rey Millares, 1960),

Estas manifestaciones clínicas 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 típico, 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 único no tratado puede repetirse durante un período de 3 semanas a 3 meses o

más, con repetidos paroxismos antes de la cura clínica espontánea (Garcia y Bruckner,

1993) (Fig. 9).
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Figura 9. Características clínicas de P. vivaxno 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. Características de un paroxismo febril por P. vivaxcon tratamiento

Ya que P. vivax infecta reticulocitos, la parasitemía está usualmente limitada al 2­

5% de los glóbulos rojos (Krogstad, 1995). Se produce esplenomegalia con un

agrandamiento continuo en el período crónico de la enfermedad y restitución al tamaño

normal si la infección se trata en fase temprana (Jacquemin, 1995). Puede agrandarse el

hígado en infecciones agudas (Garcia y Bruckner, 1993). La leucopenia está

normalmente presente (Krogstad, 1995). Las complicaciones severas son inusuales y la

malaria por P. vivax es raramente fatal (Garcia y Bruckner, 1993). Sin embargo, se

describen algunas complicaciones poco frecuentes: afasía y hemiparesia (Hill y col.,

1963) y síndrome de dificultad respiratoria del adulto (Carlini y col., 1999). Las recidivas

(parasitemía por merozoítos desde los hipnozoítos) ocurren desde 8 a 40 semanas

(raramente hasta 3 años) desde el primer ataque (Garcia y Bruckner, 1993). Sus

características clínicas son menos severas y son de menor duración (Krogstad, 1995). La

tercíana benigna es capaz de curar espontáneamente al cabo de dos o tres años o pasar al

paludismo visceral evolutivo (Rey Millares, 1960; Jacquemin, 1995).

En los casos de doble infección, en los que el paciente se ha infectado en los días

consecutivos (terciana doble) y presenta dos generaciones de esquizontes cuya

reproducción es asíncrónica difiriendo entre si 24 horas, la enfermedad se traduce por
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accesos febriles diarios y la presencia de parásitos jóvenes y viejos en la sangre (Farreras

Valentí y Rozman, 1975).

La malaria causada por la especie P. vivax exhibe al menos dos patrones de

actividad clínica dependiendo del orígen geográfico del parásito (Coatney y col., 1950a,

1950b). Estos dos tipos de actividad se diagraman en la figura l 1.
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Figura 11. Patrones de actividad clínica de P. vivaxsegún origen geográfico.

El patrón tipo zona templada está caracterizado por un ataque primario temprano,

con un período prepatente corto, seguido por un período latente largo antes de la

aparición de las recaídas frecuentes (Coatney y col., 1950a, Markell y Voge, 1981). El

patrón tipo zona tropical está caracterizado por un ataque primario temprano, seguido por

un período latente corto antes de la aparición de las recaídas frecuentes (Coatney y col.,

l950b; Moshkovsky, 1973). El clásico ejemplo de cepa de patrón tipo zona templada es

la denominada St. Elizabeth (USA) y de cepa de patrón tipo zona tropical es la cepa

Chesson (Nueva Guinea y Pacífico Sur) (Coatney y col., 1950a, 1950b). En las cepas de

P. vivax descriptas en El Salvador, Nicaragua, Panamá y Venezuela, luego de un ataque

primario, la aparición de las recaídas frecuentes es rara antes de los 5 meses (Contacos y

col., 1972). Estas cepas, por sus características, corresponderían a un patrón tipo zona

templada a pesar de que geográficamente 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 aparición de las recaídas frecuentes es numerosa antes de los 5 meses,

correspondiendo a un patrón tipo zona tropical (Contacos y col., 1972). En algunas cepas

nórdicas (Rusia) no hay ataques primarios precoces tras la infección, dando lugar a los

primeros síntomas clínicos a los 8-9 meses (Jacquemin, 1995; Krotoski et al., l982a).
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La descripción del tipo de cepa de P. vivax en una determinada región es

necesaria dado que tienen diferentes características en su ciclo biológico según la

localización geográfica que se considere (Contacos y col., 1972). Además permite

interpretar los datos malariométricos en un área endémica y contribuye en el desarrollo e

interpretación de programas de tratamiento del paludismo (Contacos y col., 1972). En

referencia a las características de las cepas de P. vivax en la República Argentina no hay

información disponible hasta el presente.

,.Plasmodium ovale

Cicloen el humano

Esta especie produce una "terciaria" con fiebres similares a P. vivax, pero

frecuentemente con latencias prolongadas, con menor tendencia a recidivas y

generalmente con síntomas clínicos más atenuados (Garcia y Bruckner, 1993). La fase

preeritrocítíca tiene una duración de 9 días (Field, 1948). Los esquizontes hepáticos

maduros contienen unos 15.000 merozoítos (Field, 1948). La fase eritrocítica cumple un

ciclo de 48 horas (Field, 1948). La parasitemia media es 9.000 parásitos/ul de sangre;

máxima: 30.000 (Field, 1948) (Fíg. 12).
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Figura 12. Ciclo biológico de P. ova/e en el hombre
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Las infecciones por P. vivax y P. ova/e son clínicamente similares, aunque la

malaria por P. ovale es menos severa, las recidivas son menos frecuentes y usualmente

finaliza con recuperación espontánea, a menudo después de no más de 6 a 10 paroxismos

(García y Bruckner, 1993).

El período de incubación es de 8-14 días (Krogstad, 1995). P. ovale sólo infecta

reticulocitos y la parasitemía está generalmente limitada a un 2-5% de glóbulos rojos

(Krogstad, 1995).

3.5.l .5. Plasmodium malariae

1.5%.Lin. Ciclo en el humano

El P. malariae es el agente productor de la "cuartana benigna" (Garcia y

Bruckner, 1993). En la fase preeritrocítíca en el hígado se observan esquizontes a los 14

días de la inoculación (Field, 1948; WHO, 1991). La fase eritrocítica tiene un ciclo con

una periodicidad de 72 horas. Las parasitemias son bajas (Garcia y Bruckner, 1993),

raramente exceden los 10.000 parásitos/ul de sangre con una media de 6.000 y una

máxima de 20.000 (Field, 1948; WHO, 1991). Los gametocítos se desarrollan

probablemente en órganos internos, apareciendo en al sangre periférica cuando ya están

completamente desarrollados (Field, 1948; WHO, ¡991) (Fig. 13).
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Figura 13. Ciclo biológico de P. malariae en el hombre
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I f:l l lila. Manifestacionesclínicas

Es la especie causante de la "cuartana", denominada así porque los paroxísmos se

repiten cada 72 horas, tras dos días de intervalo (Garcia y Bruckner, 1993). El período de

incubación es de 18-40 días (Garcia y Bruckner, 1993). El paroxísmo febril típico o

acceso consta de un escalofrío que dura aproximadamente media hora, fiebre que

asciende en forma progresiva con una duración de cuatro a seis horas, seguido de un

sudor con una duración de tres a cuatro horas (Rey Millares, 1960; Farreras Valentí y

Rozman, 1975). Terminado el acceso la temperatura desciende a la normal y a las 72

horas se producirá un nuevo acceso con las mismas características (Rey Millares, 1960).

El intervalo de dos días entre los accesos es apirético (Jacquemin, 1995).

Un ataque único no tratado puede repetirse cuatro, seis o más veces antes de la

cura clínica espontánea (Garcia y Bruckner, 1993). La anemia y la esplenomegalia

pueden persistir (Rey Millares, 1960; Farreras Valentí y Rozman, 1975). Un ataque

tratado cede en el término de 24 a 48 horas (Jacquemin, 1995).
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Figura 14. Características de un paroxísmo 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 infección por 1’. malariae puede asociarse a

síndrome nefrótico en niños (Kibukamusoke, 1967).

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

tres, cuartana triple con accesos febn'les diarios (Farreras Valentí y Rozman, 1975).
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La infección por P. malariae es raramente fatal y puede ceder espontáneamente o

persistir durante años dando lugar a recurrencias (Garcia y Bruckner, 1993). Las

recurrencias pueden surgir incluso después de dos años de acontecida la primoinfección

(Farreras Valentí y Rozman, 1975). Es la forma más persistente de malaria humana y

pueden ocurrir episodios de parasitemia muchos años luego del primer ataque (Krogstad,

1995). La persistencia de parasitemia baja asintomática en P. malariae es causa frecuente

de malaria por transfusión (Krogstad, 1995).

Formasclínicasseverasy complicadasde paludismo

Las formas clínicas severas y complicadas del paludismo están asociadas a la especie P.

falciparum (Jacquemin, 1995).

l ,l . Plasmodiumfalciparum

i 5.2.1 .21.Ciclo en el humano

El P. falciparum es el agente productor de la "terciana maligna" (García y

Bruckner, 1993). Su período de incubación dura de 5 a lO días (Rey, 1991). La fase

pren'trocítica se desarrolla rápidamente en el hígado y no posee hipnozoítos (Markell y

Voge, 1981; Krogstad, 1995). Los esquizontes tisulares contienen 40.000 merozoítos

(Field, 1948; Rey, 1991) . La esquizogonia pre-eritrocítica tiene una duración de seis días

(Rey, 1991). En la fase eritrocítica las formas jóvenes en anillo están presentes (Field,

1948; WHO, 1991). Las fases subsiguientes del desarrollo del ciclo eritrocítico no se dan

generalmente en sangre periférica, motivo por el cual en los extendidos se observan

únicamente las formas anulares (Field, 1948; WHO, 1991). Estas fases tienen lugar en

los órganos internos (Field, 1948; WHO, 1991). La presencia de esquizontes maduros o

en fase de maduración en sangre periférica es con frecuencia la indicación de un

tratamiento vigoroso o casos de cuadros severos (Field, 1948; WHO, 1991; Krogstad,

1995). Las formas en anillo y trofozoítos más viejos suelen desaparecer de la circulación

periférica tras 24 horas, siendo "secuestradas" en los capilares de los órganos internos

como cerebro, corazón, placenta, bazo, intestino y medula ósea donde tiene lugar su

ulterior desarrollo (Field, 1948; WHO, 1991; Krogstad, 1995). En el transcurso de 24
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horas los parásitos se multiplican por esquizogonia en los capilares (Pasvol y col., 1995;

Krogstad, 1995).

Las parasitemias son muy altas, a veces sobrepasando 300.000 parásitos/ul de

sangre con una media de 20.000 a 500.000 y un máximo de 2.000.000 (Field, 1948;

WHO, 1991).

El desarrollo de los gametocitos tiene lugar en los órganos internos, pero a veces

se ven formas jóvenes en sangre periférica (Field, 1948). Aparecen por primera vez en

sangre periférica usualmente a los 10 días tras la invasión inicial de la sangre (Field,

1948). El número de gametocitos es variable, llegando ocasionalmente a 50.000­

l50.000/ul de sangre (Field, 1948; WI-IO, 1991).

Si bien la periodicidad de la esquizogonia eritrocítica es de 48 horas (terciana)

con frecuencia se dan dos o más camadas cuya segmentación no está sincronizada, de

modo que la periodicidad de síntomas en los pacientes tiende a ser irregular (Field, 1948;

WHO, 199])(Fig. 15).
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Figura 15. Ciclo biológico de P. falciparum en el hombre

,5. ,21,i ..h. Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones ocurren 8-15 días post-infección (Garcia y Bruckner, 1993).

El cuadro es severo desde su inicio y se presenta con vómitos, diarrea, mialgias,

artralgias, cefalea importante, fotofobia e hipertermia (Jacquemin, 1995). El ataque está

caracterizado por fiebre, dolor de cabeza severo, postración y mal estado general,
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náuseas, vómitos y ocasionalmente dolor en epigastrio (García 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,

¡993). Un ataque primario no tratado usualmente finaliza entre las dos y las tres semanas

(Garcia y Bruckner, 1993). El cuadro no presenta recaídas y después de un año las

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

Los ataques pueden ser no complicados o estar asociados a complicaciones o

formas clínicas "severas" y fatales en cualquier momento de la infección (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, hemolísis intravascular,

síndrome ictén'co, hiperparasitemia (WHO, 1990; Molyneux, 1995).

Las formas clinicas son diferentes según las caracteristicas de los pacientes

afectados describiéndose las siguientes: formas clinicas "severas" en adultos, formas

clínicas "severas" en niños, formas clínicas "severas" en embarazadas (Jacquemin, 1995;

WHO, 1990).
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¡5,12. Formas clínicas severas y complicadas de la malaria en adultos

Un paciente con formas clínicas severas y complicadas puede presentarse con trastornos

de conciencia, disnea e ictericia. Las complicaciones son las siguientes:

Malaria cerebral: El paciente con malaria cerebral se encuentra en coma, con distintos grados

de la escala de Glasgow (OMS, 2000). Se puede acompañar 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 punción 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 normocítica: La anemia es común 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 coagulación intravascular diseminada (Molyneux, 1995).

Algunos pacientes pueden presentar poliuiia (Phillips y col., 1984).

Hipoglucemia: Los pacientes tratados con quinina o quinidina inducen hiperinsulinemia

(OMS, 2000). La hipoglucemia se manifiesta con conservación del estado de conciencia o con

deterioro de la misma (OMS, 2000).

Disturbios de los fluidos y electrolitos: Se presentan cuadros de deshidratación, hipovolemia,

acidosis respiratoria y acidosis láctica (OMS, 2000). En otros pacientes se observa

hiponatremia debido a secreción inadecuada de la hormona antidiurética (Molyneux, 1995).

Edema pulmonar y Síndrome de Dificultad Respiratoria del Adulto: Los pacientes con y

sin malaria cerebral pueden desarrollar un síndrome pulmonar caracterizado por taquipnea,

hipoxia y radiografia de tórax con imágenes hilo fugales (Molyneux, 1995). El edema

pulmonar es una complicación de las formas severas de malaria dado por la excesiva infusión

de fluidos (Molyneux, 1995). Generalmente aparece luego de la quimioterapia, cuando la

parasitemia está disminuyendo (OMS, 2000). Este cuadro se encuentra asociado a

hiperparasitemia, hipoglucemia, acidosis metabólica y sobre todo insuficiencia renal

(Molyneux, 1995). El sindrome de dificultad respiratoria del adulto está dado por un aumento

de la permeabilidad capilar pulmonar (OMS, 2000). Estas dos formas de complicación

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

metabólica, hemorragia digestiva, deshidratación, hipovolemia y sepsis por Gram negativos

(OMS, 2000).

Síndrome hemorrágico: Este cuadro se produce generalmente en pacientes no inmunes

(OMS, 2000). Se producen epistaxis, petequías, hemorragias subconjuntivales (OMS, 2000).

Puede haber hematemesis o melena (OMS, 2000). La trombocitopenia es común (OMS, 2000).

Hipertermia: Es importante controlarla en pacientes con temperaturas de 42°C dado que

pueden dar lugar a secuelas neurológicas (OMS, 2000).

Hiperparasitemia: Se observa en general en pacientes no inmunes (OMS, 2000). Altas

parasitemias con más 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 síntomas (OMS, 2000).

Hemoglobinuria: Se observa en los pacientes con deficiencia de la glucosa-ó-fosfato

dehidrogenasa u otras deficiencias cuando son tratados con primaquina (OMS, 2000).

Anormalidades del aparato digestivo: En algunos pacientes puede observarse ictericia,

elevación de las transaminasas pero no insuficiencia hepática (Molyneux, 1995). La diarrea es

un síntoma común pero raramente es severa (Molyneux, 1995).

i Formasclínicasseverasy complicadasde la malariaen niños

Las complicaciones más comunes y severas de la malaria en niños son la malaria

cerebral, la anemia, síndrome respiratorio, acidosis y la hípoglucemia (OMS, 2000).

Malaria cerebral: Los síntomas tempranos en los niños son la fiebre seguida de falta de

ingesta de alimentos y líquidos, vómitos y tos (OMS, 2000). Estos síntomas preceden al coma

en uno o dos días (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 niños están asociadas a hípoglucemia o hipertermia (Molyneux, 1995). Las

convulsiones recurrentes están asociadas a un incremento en el riesgo de muerte o de secuelas

neurológicas (Brewster y col., 1990). El intervalo medio entre los primeros síntomas 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 niños con malaria

cerebral (Davis y col., 1982). Otras lesiones que pueden observarse son edema macular y

edema de papila (Molyneux, 1995). Los niños con malaria cerebral pueden estar con acidosis

metabólica (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 pronóstico son: coma profundo, acidosis, hípoglucemia, parasitemia alta, convulsiones
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repetidas y edema de papila (Molyneux, 1995). En un 10% de los casos los niños quedan con

secuelas focales o no focales (OMS, 2000). Siempre se debe excluir la hipoglucemia (OMS,

2000). Aproximadamente el 10% de los niños que sobreviven al paludismo cerebral quedan

con secuelas neurológicas (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 niños con una anemia grave pueden presentar taquicardia y disnea (OMS, 2000).

La anemia depende de la duración y la severidad de la parasitemia (OMS, 2000) y cuando se

asocia con otras complicaciones aumenta la mortalidad (Molyneux, 1995).

Hipoglucemia: La hipoglucemia es común en niños menores de tres años (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 países de Africa

(Walker y col., 1992).

Deshidratación: La deshidratación es una complicación común en niños.

Otras manifestaciones clínicas: Una serie de cuadros respiratorios pueden observarse en

niños: neumonía aspirativa y edema agudo de pulmón (Waller y col., 1995). La insuficiencia

renal no es común aunque puede ser secundaria a los cuadros de deshidratación (Waller y col.,

1995).

a Formas clínicas severas y complicadasde la malaria en mujeres
embarazadas

La mujer embarazada no inmune tiene mayor riesgo de aborto, nacimiento prematuro,

niños con bajo peso al nacer (OMS, 2000). La mujer embarazada tiene más posibilidades de

desarrollar formas severas que la mujer no embarazada (OMS, 2000). Los sintomas clínicos

más frecuentes son fiebre, cefalea, astenia y entéricos (Subramanian y col., 1992). Otros

síntomas incluyen: mialgias, dorsolumbalgias, rigidez de nuca, odínofagia, acortamiento de la

respiración y confusión (Wiest y col, 1992). Las formas severas pueden presentar síndrome de

dificultad respiratoria del adulto, hemólisis, coagulación 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 parcialmente

inmunes son susceptibles a anemias severas en cambio otras complicaciones son raras (OMS,

2000) siendo más severas en áreas 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 malaria en el

embarazo (Subramanian y col., 1992).

Hipoglucemia: Se puede presentar desde su ingreso o luego de la infusión de quínina (OMS,

2000). Da lugar a formas clínicas asintomáticas, a trastornos de conciencia, a síntomas o signos

neurológicos (Subramanian y col., 1992). En los casos graves se acompaña de acidosis láctica

(OMS, 2000). En el feto puede dar signos de sufrimiento (OMS, 2000).

Edema pulmonar: Se puede presentar desde su ingreso, varios días después de su admisión, o

después del parto (OMS, 2000).

Anemia: La anemia está asociada a mortalidad perinatal y hemorragia post-parto (OMS,

2000)

Situacionesespeciales

i i. Paludismovisceralevolutivo

El paludismo visceral evolutivo (PVE) está descripto con las infecciones con P. vivax,

mixtas con vivax-malariae o vivax-fálciparum (Jacquemin, 1995). Con P. falciparum se

observan en algunas situaciones (Jacquemin, 1995). En las zonas endémicas afecta a los niños

y a los adultos que migran de lugar sin respetar la quimíoprofilaxis (Jacquemin, 1995). El PVE

con infecciones por P. vivax e infecciones mixtas incluye: febn'cula permanente, ictericia,

esplenomegalia, leucopenía, neutropenia y caquexia progresiva (Jacquemin, 1995). El PVE con

infecciones por P. falciparum incluye anemia, esplenomegalia, caquexia y evolución a los

accesos (Jacquemin, 1995).

Hifi: Paludismoy 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 años, P. vivax 6-8 o más años, P. ovale 2 años y P. malariae muchos años

(Bruce-Chwatt, 1972). Los plasmodios persisten viables en la sangre durante la primer 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 adquirida por

transfusión (Bruce-Chwatt, 1972). El periodo de tiempo entre el momento de la transfusión y la

aparición de los síntomas puede ser de 7 a lO semanas (Piccoli y col, 1966). El pen'odo de
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incubación de las infecciones inducidas por transfusión depende de la cantidad de parásitos

existentes en la sangre (Piccoli y col, 1966). El número mínimo de parásitos necesarios para

iniciar la infección 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 lO parásitos

(Bruce-Chwatt, l972).

Las manifestaciones clínicas de paludismo asociado a transfusión deben considerarse

como diagnóstico aún hasta tres meses después de una transfusión (Bruce-Chwatt, 1972). Las

manifestaciones clínicas incluyen: fiebre, anemia y hepatoesplenomegalía (Pantelakis y col.,

1966). No hay fase exoerítrocítica en la malaria adquirida por transfusión (Hulbert, 1992).

lfififi. Paludismo congénito

En las áreas de baja transmisión o pacientes no inmunes, el paludismo en la madre a

término puede ser seguido de "malaria congénita" en el niño (Covelle, 1950). La incidencia de

malaria congénita puede alcanzar al 10% de los niños nacidos de madres no inmunes con

malaria (Covelle, 1950; Quinn y col, 1982). En las áreas de alta transmisión, donde la

incidencia de malaria placentaria puede alcanzar al 30%, la malaria congénita es rara

alcanzando una incidencia de O,l%-0,3% (Covelle, 1950). Las especies descriptas incluyen a

P. vivax, P. falciparum, P. malariae y P. ovale (Subramanian y col., 1992; Hulbert, 1992). La

infección probablemente se produce por la infección de los eritrocitos de la madre que infectan

al niño durante el parto (Subramanian y col., 1992). Los síntomas 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 clínicas incluyen: fiebre, rechazo

del alimento, ictericia, anemia y hepatoesplenomegalía (Subramanian y col., 1992). Hay

trombocitopenia y no hay malaria con fase exoerítrocítica (Subramanian y col., 1992). El

diagnóstico diferencial de un niño con fiebre, esplenomegalia con o sin hepatomegalia y

anemia incluye: toxoplasmosis, herpes simple, rubeola, citomegalovirus y sífilis (Hulbert,

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

5.5.3.4.4.Paludismo, adicción intravenosa y SIDA

El paludismo ha sido descripto como causa de brotes en pacientes con adicción

intravenosa (Barata y col.; 1993). La mayoria usa cocaína intravenosa, ha compartido jeringas

y no ha viajado a áreas 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

(Lo y col., 1991).
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íióe.Tratamiento específico del paludismo

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

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

Tabla l
Clasificación de medicamentos utilizados en el paludismo

Asociaciones farmacológicas = Fansimef

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

tratamiento de los pacientes con paludismo por P. vivax.

lJS.1.Las 4-aminoquinoleínas

,ien.i . Origen y química

Las 4-amínoquinoleínas son sustancias sintéticas dentro de las cuales se destacan la

cloroquina y la amodiaquina (Litter, 1963). Otras drogas dentro de este grupo son: cíloquina,

amopin'quína, tubequina, debaquina, sentoquina, novaldiamina (Jacquemin, 1995).

1.11.1 Mecanismo de acción y efecto

El mecanismo de acción es desconocido (USP Dl, 1997). Sin embargo existen distintas

hipótesis. Algunos autores postulan que su efecto está basado en la capacidad de la cloroquina

de unirse y alterar el ADN del parásito (USP DI, 1997). Otros autores describen la unión de la

cloroquina a las vacuolas fagocíticas del parásito en el en'trocito interfiriendo con las funciones

de las mismas (USP DI, 1997).

LÍIJAÉ.Fl" v ¡al

La farmacología y la farmacocinética de la cloroquina se describen en la tabla II.
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Tabla Il
Cloroquina: farmacología y farmacocinótica

Absorción Distribución Otros datos Eliminación
La Cloroquina se Alcanza: Piel, ojos. Unión a proteínas: 50-65% Renal: Sin cambios 47%.
absorbe corazón, riñón, higado. Biotransformación: En el Como desetilcloroquina
completamente pulmón. higado (desetilcloroquina) 12%.
por vía oral GR: 4-5 veces Tiempo del pico: Adulto

PLACENTA:Pasa oral: 3 hs.(2-12hs).Niño
LECHE: Pasa oral: 7 hs.(1-12hs).

Concentración del pico:
Adulto oral: 76 ug/I. Niño
oral: 900 ug/I.
Vida media: 1-2 meses

Fuente: USP DI, 1997; WHO. 1997.

¿4.1.4.Efectos adversos

Los efectos adversos son raros en las dosis utilizadas como antimaláricos (WHO,

1997). La cefalea transitoria, náuseas, síntomas gastrointestinales y visión borrosa se puede

presentar luego de la administración de Cloroquina (WHO, 1997). Esto se puede evitar

administrándola después de las comidas (WHO, 1997). La toxicidad ocular es poco frecuente y

está asociada a un uso prolongado y/o altas dosis (WHO, 1997; USP DI, 1997). Se describen

opacidad de cornea, queratitis y retinopatía (WHO, 1997; USP DI, 1997). El prurito puede

observarse en pacientes de raza negra o porfiria aguda y psoriasis en pacientes susceptibles

(WI-IO, 1997). Otros efectos adversos más raros incluyen: agranulocitosis, neutropenia,

trombocitopenia, hipotensión, intervalo QRS prolongado, trastornos de las funciones cerebrales

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

ui. i Contraindicaciones

Se debe considerar el riesgo-beneficio de administrar Cloroquina según las siguientes

situaciones clínicas de los pacientes: trastornos hematológicos, gastrointestinales, hepáticos,

neurológicos, cutáneos y oculares (USP DI, 1997).

¡.1'1.I .6). Sobredosis

Después de la ingestión de una sobredosis de Cloroquina los síntomas tóxicos 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 (conducción, hipotensión),

neurológico (cefalea, convulsiones, coma), visual y paro cardiorespiratorio (USP DI, 1997).

Para el tratamiento de la sobredosis no hay antídoto especifico (USP DI, 1997).
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Mali. Interacción con otras drogas

El uso de cloroquína con penicilamina aumenta la concentración plasmática de esta

última (USP DI, 1997).

J.h.I Formulaciones

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

1997)

1.11.1392Espectro y resistencia

La cloroquína tiene una acción 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-hepáticas (WHO, 1997).

i11. l . 1%,Indicaciones

La cloroquína está 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 administración de pn'maquina (USP DI, 1997). Los ataques agudos de malaria

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

quinina (WHO, 1997).

¡11.1.5 i. Dosis

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

mg í m9

mg base/kg.

mg m9

rng m9

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

base/kg semanalmente (WHO, 1997).
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lel. Las 8-aminoquinoleínas

“1.2. . Origen y química

Las 8-aminoquinoleínas son sustancias sintéticas dentro de las cuales se destaca la

primaquina (Litter, 1963). Otras drogas dentro de este grupo son: pamaquína, pentaquina,

plasmocida, isopentaquina y quinocida (Jacquemin, 1995).

(nm: :z.Mecanismo de acción y efecto

El mecanismo de acción es desconocido (USP DI, 1997). Algunos autores postulan que

su efecto está basado en la capacidad de la primaquina de unirse y alterar el ADN del parásito

(USP DI, 1997). Otros sugieren que su acción se debe a su interferencia en el transporte de

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

[43.13. Fu. ' ' 'Fau ' “' n

La farmacología y la farrnacocinética de la primaquina se describen en la tabla lll.

Tabla Ill
Primaquina: Farmacología y fannacocinética

Absorción Distribución Otros datos Eliminación
La Primaquina se Alcanza: Todo el Unión a proteínas: (?) Renal: 2%.
absorbe organismo, Biotransformación: En el
completamente especialmente: higado (Carboxiprimaquina)
por vía oral (96%). Corazón, higado. bazo Tiempo del pico: 2-3 hs.

y pulmón. Concentración del pico: 50­
GR: No acumula 100 ng/ml
PLACENTA:Pasa Vida media: 5-6 hs
LECHE: (?).

=uente2 USP DI. 1997; WHO. 1997.

l.hn;,4. Efectos adversos

Los efectos adversos tales como anorexia, náuseas, vómitos y dolor abdominal son

raros con las dosis habituales (WHO, 1997). Los efectos tóxicos más severos incluyen: anemia

hemolítica, metahemoglobinemia y leucopenia (USP DI, 1997). La anemia hemolítica es

severa en pacientes con deficiencia de GóPD (USP DI, 1997). La metahemoglobinemia es

severa en pacientes con deficiencia de NADH metahemoglobina reductasa (USP DI, 1997).

14,25. Contraindicaciones

Se debe considerar el riesgo-beneficio de administrar primaquina según las siguientes

situaciones clínicas de los pacientes: hipersensibilidad a la primaquina, anemia hemolítica,

deficiencia de G6PD, deficiencia de NADH metahemoglobina reductasa (USP DI, 1997).

50
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1.0.2.4.5.Sobredosis

Después de la ingestión de una sobredosis de primaquina los síntomas tóxicos 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 (conducción, hipotensión),

neurológico (cefalea, convulsiones, coma), visual y paro cardiorespiratorio (USP DI, 1997).

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

143.17.Interacción con otras drogas

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

hematológicos (USP DI, 1997).

5.15.239,Formulaciones

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

1.0.2.4).Espectro y resistencia

Es gametocida para las especies: P. ova/e y P. vivax (WHO, 1997). Es activo para las

formas intrahepáticas (WHO, 1997).

i,ra, il. Indicaciones

La primaquina está indicada para la cura radical de las infecciones por las especies P.

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

Luiz; l. Dosis

Los esquemas que pueden ser indicados para el tratamiento son (WHO, 1997):

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

o 0,25 mg base/kg diario por 14 días (Mediterráneo)

o 0,25 mg base/kg diario por 21 días o 0,75 mg base/kg semanalmente por 8 semanas (Sudeste de

Asia)

0,50 mg base/kg diario por 7 días (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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Lt'ïj. Otros compuestos

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

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

Jacquemín, 1995; Looareesuwan y col., 1996; Tracy y Webster, 1996; Gutteridge y

Hutchinson, 1996; USP DI, 1997; WHO, 1997; Shanks y col., 1998).

Tabla IV
Descripción de medicamentos utilizados para el tratamiento de paludismo

(no cloroquina, no primaquina)

Indicaciones
Tratamiento de los ataques agudos de malaria
causado por las especies P. falciparum conocidas
o sospechosas de ser resistentes a Ia cloroquinao
las combinaciones de sulfonamida- pirimetamida
Ataques agudos de malaria causada por la
especie P. vivaxcloroquina-resistente
Profilaxis de los viajeros a áreas con riesgo de
cepas de P. falciparumresistentes a cloroguina
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
es ecie P. vivaxcloro uina-resistente

(Aminoalcohol)

Clase guímica Compuesto
4-quinolina-metanol Mefloquina o

(Aminoalcohol)

O

O

Aminoalcohol Quinina o

O

Fenantreno-metanol Halofantrine o Tratamiento de los ataques agudos dados por
cepas cloroquina-resistente y muitiresistente de P.
falciparum
No está indicado como profilaxis para la malaria
Profilaxis para la malaria causada por la especie
P. falciparum. junto con la cloroquina
No está indicado para el tratamiento de los

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

No está indicado para el tratamiento de los

Tratamiento de los ataques agudos de malaria
causado por las especies P. malariae, P. ova/e, P.

las cepas cloroquina-sensibles y
cloroquina-resistentes de P. falciparum

Biguanida Proguanil o

O

ataques agudos
Diaminopirimidina Pirimetamina o Tratamiento para

(Pirimidina)

O

dapsona
O

ataques agudos
Sesquiterpeno Artemisina o

vivax

Asociaciones Atovaquone+proguanil o
farmacológicas (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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¿"iiiManejo de las formas clínicas no complicadas

dela malaria

El manejo de las formas clínicas no complicadas de la malaria incluye las infecciones

causadas por las especies P. vivax, P. malariae, P. ovale y algunas cepas de P. fálciparum

(Garcia y Bruckner, 1993). Se describe el manejo de las formas clínicas causadas por la especie

P. vívax debido a que es la especie más frecuente en nuestro país. Los principios que deben

tenerse presente son los siguientes:

- Determinar gue se trata de una forma clínica no complicada de malaria: generalmente no

causa manifestaciones neurológicas, 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, síndrome febril prolongado.

- Examen clínico: se deben considerar el estado de hidratación, 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 o mayor de 38°C (WHO, 1997). La fiebre puede causar trastornos de

conciencia, vómitos o convulsiones febriles en los niños (WHO, 1997). La droga antípírética

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 síndrome de Reye en los niños

menores de 12 años (WHO, 1997). La aspirina puede utilizarse en adultos (WHO, 1997). La

anemia puede afectar a dos grupos de riesgo: las mujeres embarazadas y los niños menores de

5 años (WHO, 1997).

- acilidad para tolerar medicación mr boca: los vómitos son menos frecuentes si la fiebre es

controlada con antípíréticos (WHO, 1997). Los medicamentos antipalúdicos en forma de

tabletas suelen ser bien tolerados (OMS, 1984). Se debe aconsejar a los pacientes que

descansen en observación durante 30 minutos por lo menos después de haber ingerido el

medicamento para tener la seguridad de que no se producen vómitos (OMS, 1984).

- Antecedentes mrsonales y de medicacíones previas: deben investigarse antecedentes de

hipersensibilidad, déficit de la enzima G6PD, trastornos hematológicos, neurológicos, visuales,

porfiria y psoriasis (USP DI, l997).
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l.7.l. Tratamiento específico de las formas clínicas no complicadas de la
malaria

Para destruir las formas eritrocíticas, tratando el cuadro clínico en lo que constituye el

denominado tratamiento supresivo o tratamiento de los ataques clínicos se dispone de

quimoterápicos derivados de las 4-aminoquinoleínas (cloroquina) y para la desparasitación

hística, exoeritrocítica se cuenta con derivados de las 8-aminoquinoleínas (primaquina) en el

denominadonamiento curativo(Litter, 1963).

La pn'maquina está indicada para aquellos pacientes que residen en áreas de baja

transmisión y no endémicas (WHO, 1997). No está 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 diagnóstico microscópico se considera día 0 y el inicio del

tratamiento se considera día l (WHO, 1997). Se realiza el seguimiento diario hasta el día 7 con

preparaciones en gota gruesa y en extendidos coloreados con Giemsa (WHO, 1997). Otra

posibilidad es realizar el seguimiento los días 0-3-7 (WHO, 1997). Otro control se realiza a los

14 días y al mes (WHO, 1997). Con la administración de cloroquina la fiebre y los demás

síntomas desaparecen en 24-48 hs y las formas asexuales circulantes en 48-72 hs (Litter, 1963)

(Fig. 17).

Tratamiento
dias
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Figura 17. Seguimiento en el tratamiento del paludismo causado por P. vivax.
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La resistencia de P. vivax a la cloroquina se debe sospechar si la parasitemia no

disminuye más de 50 % a las 72 horas, si los extendidos permanecen positivos al sexto día o si

no hay desfervecencia a las 72 horas (Jacquemín, 1995). La identificación de gametocitos no

representa una parasitemia y su presencia no implica la aparición de resistencia (Jacquemín,

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).

Tabla V
Caracterizacióndela resistencia

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 clínicas severas y complicadas de la malaria causada por P.

falciparum en adultos, niños 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 artículos y libros relacionados con tal temática (Quinn y col., 1982; lndrapasit 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 diagnóstico se considera día 0 y el inicio del

tratamiento se considera día l (WHO, 1997). Se realiza el seguimiento diario hasta el día 7 con

preparaciones en gota gruesa y en extendidos coloreados con Giemsa (WHO, 1997). Otro

control se realiza a los 14 días y al mes (WHO, 1997). Con la administración del tratamiento la

parasitemia persiste durante las primeras 24 horas y luego declina rápidamente hasta no

observarse a los 5 días (Molyneux, 1995). Los gametocitos pueden persistir y no implican falla

del tratamiento (Molyneux, 1995). La resistencia de P. falciparum a la medicación se debe

sospechar si la parasitemia no disminuye más de 50 % a las 72 horas, si los extendidos

permanecen positivos al sexto día o si no hay desfervecencia a las 72 horas (Jacquemín, 1995).

La identificación de gametocitos no representa una parasitemia y su presencia no implica la

aparición de resistencia (Jacquemín, 1995). La clasificación de la resistencia en los casos de P.

jálciparum se describe en la tabla V (WHO, 2000b).
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l .R.l . Características 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 me'dica: las subfamilias Culicinae y Anophelinae. La

distinción práctica de estos dipteros es útil ya que solamente los Anophelinae están

involucrados en la transmisión del paludismo humano. El género Anopheles comprende

aproximadamente 400 especies, de las cuales unas 60 tienen importancia para la epidemiología

de la malaria. En cada región 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 esporogónico de Plasmodium), etológico

(antropofilia, zoofagia, endofagia, exofagia), fisiológico (longevidad), ecológico (biotopo más

o menos favorables a la multiplicación de las poblaciones imaginales y al desarrollo del

contacto hombre-vector) (Camevale 1995).

l Biologíade losAnopheles

El desarrollo de los mosquitos se caracteriza por la sucesión de dos fases (Camevale,

1995):

Fase acuática 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 morfología de los huevos puede tener gran importancia taxonómica. De

los huevos salen las larvas del primer estadio que sufren tres mudas larvarias. El último

estadío larvario sufre una importante muda que produce una ninfa acuática y libre, pero

que no se alimenta. Los estadios preimaginales acuáticos (larva - ninfa) son de respiración

aérea.

Fase aérea: De la ninfa va a salir el imago, macho o hembra, que, tras el endurecimiento de

su cutícula, va a volar. Durante el transcurso de esta fase aérea la hembra va a realizar su

alimentación sanguínea y la reproducción sexual, origen de nuevas puestas.
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La mayoria de los anofelinos tienen hábitos crepusculares o nocturnos, ya que durante

el día se refugian al abrigo de la luz excesiva donde encuentran mayor humedad. En los abrigos

situados próximos a los criaderos, generalmente constituidos por arbustos, lugares de

vegetación densa, huecos de árboles, troncos caidos, cuevas de animales, el número de machos

y hembras suele ser más 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 zoófrlas, mientras que las que pican preferencialmente al hombre se

clasifican como antromfrlicas, condición fundamental para que una especie anofelina sea

transmisora de malaria humana. Los anofelinos que acostumbran penetrar en las habitaciones

humanas participan más activamente en la transmisión de malaria que las que permanecen en

el exterior. Este comportamiento, calificado de domesticidad o endofrlia, es uno de los

parámetros utilizados para medir la eficiencia de la especie como vector de la enfermedad

(Rey, 1991). El ritmo diario de actividad de los anofelinos parece estar condicionado por

factores del medio tales como luminosidad, temperatura y humedad. En la orientación a las

fuentes de alimentación, varios factores parecen actuar: concentración de dióxido de carbono,

temperatura y humedad de la piel, olores exhalados, colores oscuros y opacos (Rey, 1991).

La longevidad es muy variable, dependiendo de factores genéticos propios de cada

especie y de factores ecológicos. Los machos, en general tienen una vida corta, limitada a unos

pocos días, mientras que las hembras suelen vivir más. La supervivencia por períodos de 60, 70

y 100 días 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

acción es variable según las especies y condiciones climáticas. Por ejemplo, Anopheles darlingi

alcanza hasta 2 km, Anopheles albitarsis 3 km, Anopheles pseudopunctipennis casi 6 km. La

dispersión puede ser activa, contra el viento, o pasiva, a favor del viento, pero la modalidad que

asume gran importancia práctica es la realizada por los medios de transporte humanos,

especialmente barcos y aviones (Rey, 1991).

“5.3. Principales especies transmisoras

Los principales vectores de malaria humana en el mundo según regiones son

(Macdonald, 1957; Service, 1993):

América del Norte: A. (A.)freeborm',A. (A.) quadn'maculatus, A. (N.)albimarus.
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América Central: A. (A.) aztecm', A. (A.)punctimacula, A. (A.)pseudopunctipetmis, A. (N.) albimanus, A.

(N.) albitarsis, A. (N.) aquasalis, A. (N.) argyritmis, A. (N.) darlingi

América del Sur: A. (A.)pseudopunctipennis, A. (A.)punctimacula, A. (K.) bel/atar, A. (K.) cruzii, A. (K)

neivat' A. (N.) albt'manus, A. (N.) albitarsis, A. (N.) aquasalis, A. (N.) argyritarsis, A. (N.) braziliensis, A. (N.)

darlingi, A. (N.) mmeztovari, A. (N.) triammlatus

Eurasia del Norte: A. (A.) atroparvus, A. (A.) messeae, A. (A.) sacharovi, A. (A.) sinensis, A. (C.) pattoni

Mediterráneo: A. (A.) atroparvus, A. (A.) claviger, A. (A.) Iabranchiae, A. (A.) messeae, A. (A.) sacharovi,

A. (C.) hispanic/a, A. (C.) superpictus

Afro-Arábiga: A. (C.) atlicifacies, A. (C.) fluviatilis, A. (C.) hispaniola, A. (C.) multicolor, A. (C.)

pharoensis, A. (C.) sergentii

Afrotropical: A. (C.) arabiensis, A. (C.) funestus, A. (C.) gambt'ae, A. (C.) melas, A. (C.) merus, A. (C.)

maz/cheti, A. (C.) m'lt',A. (C.) pharoensis

lndo-lraniana: A. (A.) sacharovi, A. (C.) aconitus, A. (C.) ammlaris, A. (C.) culicifacies, A. (C.)jhlviatilis,

A. (C.) jeyporiensis, A. (C.) minimus, A. (C.) philippinensis, A. (C.) pulcherrimus, A. (C.) stephensi, A. (C.)

sundaicus, A. (C.) .wperpictus, A. (C.) tessellatus, A. (C.) vanma

Indo-China montañosa: A. (A.) nigerrimus, A. (C.) annularis, A. (C.) culicifacies,A. (C.) diras, A. (C.)

fluw‘atilis, A. (C.)jeyporiensis, A. (C.) maculatus, A. (C.) minimus

Malasia: A. (A.) campestris, A. (A.) cana/di, A. (A.) dona/di, A. (A.) Iettfer, A. (A.) nigerrimus, A. (A.)

whartom',A. (C.) acconitus, A. (C.) balabacensis, A. (C.) diras, A. (C.)flavirostris, A. (C.)jeyporiemis, A. (C.)

leucosphyrus, A. (C.) Iudlawae, A. (C.) maculatus, A. (C.) mangyanu, A. (C.) minimas, A. (C.) philippiensis, A.

(C.) subpictus, A. (C.) sundaicus

China: A. (A.) anthmpophagus, A. (A.) sinensis, A. (C.) balabacensis, A. (C.)jeyporiensis, A. (C.)pattoni

Australasia: A. (A.) bacroftii, A. (C.)farauti type I, A. (C.)farauti type 2, A. (C.) hilli, A. (C.) karwari, A.

(C.) koliensis, A. (C.) punctulatus, A. (C.) subpictus

HH. Principales vectores en Argentina

En Argentina se han señalado unas 33 especies del género Anopheles, de las cuales las

principales implicadas en la transmisión son (Zaidenberg, 2001):

a. En la región del Noroeste (NOA), el Anopheles pseudopunctipennis de presencia habitual

en la región.

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

La estructuración de un ecosistema propicio para la existencia y persistencia del vector

en las regiones del NOA, se presenta en un área extensa de aproximadamente 170.000 km2; en

particular muestra zonas boscosas de pie de montaña con valles fértiles subandinos. En la

región del NEA el área de riesgo es de aproximadamente 18.000 km2, reviste carácter
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epidémico y se presenta en bañados, esteros, donde el vector encuentra posibilidades propicias

para su desarrollo cuando penetra en nuestro territorio (Zaidenberg, 2001).

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

La distribución geográfica de los vectores de malaria en Argentina se encuentra en la

figura 18.

a.

ss l, 1%

Figura 18. Distribución geográfica de los principales mosquitos vectores del paludismo en Argentina

(reportada en Masuh, 1999)

'i¿JM hAnopheles pseudopunctipenm’s

Anophelespseudopunctipennis está 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 áreas de pie de montaña en América Central. En áreas superiores a 600 m, es a

menudo el único vector presente. Esta especie se encuentra generalmente en áreas

relativamente secas, a menudo superiores a los 200 m (Femandez-Salas y col., 1994b; Manguin

y col., 1996). Se considera el principal vector del paludismo en Bolivia, Ecuador, Guatemala,

México, Nicaragua y Perú (PAHO, 1994).

A. pseudopunctipennis produce tres tipos de criaderos (Zaidenberg, 2001): primarios

que corresponden a playas abiertas de ríos 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 producción de los criaderos primitivos; terciarios son los que se producen

por excepción en determinadas circunstancias (pantanos propiamente dichos, recipientes
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artificiales). Las larvas tienden a encontrarse en las márgenes de los ríos durante la estación

seca; las poblaciones de adultos son mayores durante la estación seca que durante la lluviosa,

cuando los habitats larvarios están inundados. Las larvas están generalmente asociadas con

algas filamentosas tales como Spirogyra y Oedogonium spp (Femandez-Salas y col., 1994a;

Rejmánkova y col., 1991).

En el Sur de México, es picador intra y extradomiciliario; antropofilico en un 50 % o

más, aunque en muchas áreas 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 ávidamente

(Rey, 1991).

En el Norte de Argentina, provincia de Tucumán, el examen de sangre ingerida de

mosquitos capturados, mostró 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).
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Figura 19. Anophe/es pseudopunctipennis

Anopheles darlingi

Su área de ocupación primitiva era de las más extensas, siendo encontrado desde las

regiones orientales de México hasta el norte de Argentina. Se cría en grandes colecciones de

agua, como represas, lagos, lagunas, remansos de grandes ríos. La salinidad de las aguas del

litoral marítimo constituye un factor favorable. Se encuentra en aguas profundas, límpidas,

pobres en materia orgánica. En época de lluvias, se forman nuevos criaderos en anegadizos,

excavaciones y depresiones del terreno. En los focos larvarios típicos acostumbra haber

vegetación de superficie que, al desgarrarse como "islas flotantes”, a lo largo de los grandes
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rios, contribuye para el transporte y dispersión de A. darlingi. Los insectos adultos son

capturados en mayor abundancia en el interior de las viviendas que fuera de ellas. Además de

su gran domesticidad (endofilía), es notablemente antropófilo, picando preferentemente al

hombre. Esta especie es muy susceptible a la infección por plasmodios, siendo observadas, en

condiciones naturales, tasas de parasitismo superiores al 20% en el estómago y al 5% en

glándulas salivales (Rey, 1991).

Figura 20. Anopheles daríingi

¡8.5. Duración del ciclo de los plasmodios en el vector

P. vivax: Tras la fertilización del macrogameto, el ciclo sexual precisa 16 días a 20° C y 8-10

días a 28°C; por debajo de 15°C probablemente no se puede dar el ciclo esporogónico (WHO,

1991; Rey, 199]).

P. falciparum: El ciclo sexual en el Anopheles dura 22 días a 20°C, 15 a l7 días a 23°C y 9 a

ll días a 25-28°C (Rey, 1991).

P. avala: El ciclo sexual en el mosquito tiene una duración de 16 días a 25°C y 14 días a 27°C

(WHO, 1991).

P. malariae: El ciclo esporogónico en el Anopheles es de 30-35 días a 20°C y de 14 días a

28°C (Rey, 1991).

[81). 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 esporogónico; que su

longevidad sea suficiente para permitir completar el ciclo esporogónico; 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

índices en entomología epidemiológica: los índices observados, que corresponden a densidad,

antropofilia, infectividad (índice oocístico y esporozoítico), longevidad, y los índices

calculados que son la tasa de inoculación, la tasa de reproducción, y la capacidad vectorial

(Garret-Jones, l964a, l964b, l964c, Dye, 1992; Camevale, 1995).

La lucha antivectorial selectiva se define como la práctica de actividades de lucha

orientadas especificamente a cada sitio y eficaces en función de los costos. El objetivo

principal de la lucha antivectorial es la disminución de la morbilidad y mortalidad por

paludismo mediante la reducción de los niveles de transmisión (OMS, 1993). Las opciones de

las que actualmente se dispone en la lucha antivectorial son (OMS, 1995):

' El rociamiento de acción residual en interiores: En los años cincuenta y sesenta se

utilizaba el DDT. La aplicación de insecticidas en gran escala y continuamente no es

sostenible por limitaciones financieras y operativas y por problemas técnicos como la

aparición de resistencia a insecticidas por parte de los vectores.

I La utilización de medidas de protección personal: Los hábitos de alimentación y de

reposo de los vectores y las prácticas culturales y hábitos de sueño 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 exófilos y exófagos y cuando las personas

no están protegidas durante el período 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.

I La destrucción de larvas y el control biológico: El control de larvas (con productos

químicos o agentes biológicos) está indicado como único método de lucha antivectorial tan

sólo si, con respecto a la comunidad que se quiere proteger, una elevada proporción de los

criaderos son localizables, accesibles y de tamaño controlable.

- La ordenación del medio, incluida la reducción de fuentes (criaderos): Estos métodos

pretenden modificar el medio con el fin de privar a la población de vectores destinatarios

de lo que necesiten para sobrevivir.

I La nebulización: Es un método de aplicación limitada debido a elevados costos operativos

y bajo efecto residual.
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l.8.7. Detección de la infección por Plasmodium en mosquitos

Hasta el final de la década del '70, el método usado para detectar infección malárica en

los anofelínos era la disección de su intestino medio y las glándulas salivales (Deane, 1988).

Este método, además de ser trabajoso, requiere gran habilidad. Es poco eficiente cuando se

tiene un número grande de mosquitos a ser diseccionados y examinados, pues los insectos

deben ser mantenidos vivos hasta el momento de la disección. Este método no permite la

identificación de la especie de parásito, ya que los ooquistes y esporozoítos de los plasmodios

de primates son prácticamente idénticos a la microscopía óptica y en preparaciones en fresco.

A partir de la década del '80, comenzaron a surgir nuevas técnicas aplicables a la

investigación de infecciones naturales en anofelínos. Estas técnicas se basan en la detección de

proteína CS (del circunsporozoíto), que se encuentra principalmente en esporozoítos maduros

presentes en glándulas salivales de mosquitos infectados, revistiendo uniformemente la

superficie del esporozoíto (Santoro y col., 1983; Cochrane y col., 1984; Nussenzweig y

Nussenzweig, 1985; Nussenzweig y Nussenzweig, 1989; Rosenberg y col., 1989). Esta

proteína también puede ser encontrada en el estadío hepático de la malaria y funciona como

mediadora del esporozoíto en la invasión de hepatocitos en el hospedero vertebrado

(Nussenzweig & Nussenzweig, 1989). Estos estudios sugieren que la proteína CS está

involucrada en la generación de esporozoítos, pues es sintetizada en ooquistes en maduración a

partir de 6-7 dias después de la alimentación de mosquitos con sangre infectada (Santoro y col.,

1983; Simonetti, 1996). Inicialmente fue desarrollado un test radioinmunométrico (IRMA),

usando anticuerpos monoclonales específicos para cada plasmodio humano, para detectar la

proteína CS (Zavala y col., 1982; Collins y col., 1984). Este método requiere el uso de

radioisótopos de vida corta que, debido a su naturaleza e insalubridad, presentan dificultades de

transporte y descarte después del empleo. Además 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-proteína CS para la detección de infecciones malán'cas por

plasmodios humanos en mosquitos fue adaptado al enzimoinmunoensayo (ELISA). El test de

ELISA, a pesar de utilizar reactivos menos problemáticos y menos perjudiciales para la salud

del manipulador, presenta muchas veces problemas en cuanto a la especificidad, pudiendo

ocasionar resultados falso-positivos. Una reacción inespecifica del ELISA para detección de

proteína CS de plasmodios humanos fue detectada con anofelínos no infectados que ingirieron

sangre de bovinos y porcinos, animales comunes en áreas rurales donde la malaria puede ser

endémica (Samboon y col., 1993). No obstante sus desventajas, el ELISA viene siendo uno de

los tests más empleados a partir de mediados de los años '80 en áreas 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 detección

simultánea de proteína CS de P. vivax y P. falciparum en mosquitos, basándose en la fijación

de anticuerpos monoclonales sobre una tira de nítrocelulosa, y presentando la ventaja de lectura

visual (Bento Pereira Lima, 1999).

Mientras que las técnicas de diagnóstico molecular han tenido un gran desarrollo para la

detección de plasmodios en sangre humana, las mismas no han mostrado un avance similar en

la identificación 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 genómico de P. falciparum

biotinilado utilizado en “squash blot” de porción cabeza-tórax y abdomen de mosquitos

disecados (Ke-Yi y col., 1995); oligonucleótido sintético PFRl de 2] bases repetitivo, marcado

con fluoresceína usado como sonda en Dot blot de ADN de cabeza-tórax 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 amplificación mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) fue

también desarrollado con fines de identificación de mosquitos infectados con los parásitos del

paludismo. La técnica de PCR ha sido aplicada a la detección de esporozoítos en muestras

individuales de mosquitos empleando cebadores diseñados para amplíficar un fragmento de

712 pares de bases de la subunidad pequeña de los genes del ARN ribosomal de las cuatro

especies de plasmodios humanos, en combinación con hibridación de productos de

amplificación con la sonda universal ll4R de Plasmodium (Stoffels y col., 1995). La variante

de este método, como RT-PCR (PCR con transcripción reversa), también ha sido utilizada para

la detección y cuantificación del estadio esporogónico de los parásitos de malaria en muestras

de mosquitos, pero este método fue ineficiente en la amplificación de materiales conteniendo

P. vivax (Vemick y col., 1995). Otra variante, la PCR "nested", ha sido aplicada a la

identificación de mosquitos naturalmente infectados en forma comparativa con el método de

ELISA, empleando cebadores género-especificos en el primer round de reacción y cebadores

específicos para P. falciparum y P. vivax en el segundo round de PCR (Vythilingam y col.,

1999) y para la detección de P. vivax en mosquitos experimentalmente infectados (Li y col.,

2001). Los protocolos de PCR para la detección de bajo número de parásitos en mosquitos han

sido optimizados en función de las porciones del anofelino empleadas para la preparación del

templado (Arez y col., 2000).
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irá}.Vigilancia epidemiológica de paludismo

Para cumplir sus funciones y llevar a cabo las actividades antipalúdicas, el personal de

los servicios de salud necesita conocer la situación actual del paludismo por medio del sistema

de información y notificación. Este sistema constituye la base de la vigilancia epidemiológica,

que consiste en el análisis e interpretación sistemática y oportuna de los datos y la difusión de

los resultados y recomendaciones necesarias. Las actividades de vigilancia epidemiológica del

paludismo incluyen (Boletín Oficial, 2001):

Colección de datos: esta actividad debe ser llevada a cabo a partir de los niveles más

periféricos en forma sistemática mediante notificación y por medio de investigaciones o

encuestas especiales realizadas por equipos particulares. Estos datos incluyen los

demográficos, de morbilidad, de notificación semanal, de mortalidad, de notificación de

epidemias, de notificación de agravamiento inesperado, de laboratorio, de quimiorresistencia,

de prensa, de organizaciones comunitarias.

Diagnóstico: La vigilancia tiende a investigar en la población la existencia de portadores de

paludismo, para lo cual selecciona a los presuntos enfermos según diversos criterios, entre los

cuales pueden ser de utilidad: una historia sugerente de paludismo, procedencia y/o residencia

en zona palúdica, esplenomegalia o fiebre, descansando principalmente en esta última la

orientación para efectuar examen de sangre en búsqueda del parásito.

Detección p_or búsqueda msiva: este mecanismo está basado en que todos los casos

sospechosos o en general todos los febriles, son comunicados al centro de registro

epidemiológico y/o laboratorio parasitológico, siendo el primer nivel de detección pasiva la

notificación médica obligatoria de todos los casos sospechosos o confirmados.

Detección mr búsgueda activa: Es la búsqueda de casos febriles efectuada mediante visitas

domiciliarias a intervalos regulares, obteniendo muestra de sangre (extendido hemático y gota

gruesa) a todo febril actual o reciente. Por principio la detección activa debe efectuarse con

regularidad en tiempo y espacio, complementando la cobertura con detección pasiva para

lograr eficacia y eficiencia.

Tratamiento:

Tratamiento presuntivo: es administrado previa toma de la muestra hematológica y consiste en

una dosis de esquizonticida, que proporciona mejoría clínica inmediata.
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Tratamiento radical: tiende a la curación radical de la parasitosis (descrito en el capítulo 1.6).

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

necesidad epidemiológica, como medida complementaria de ataque en áreas problema por

persistencia de la transmisión. Se usan drogas asociadas en toma única de intervalos

quincenales o semanales, principalmente cubriendo el período de transmisión en áreas

vulnerables.

Otra información importante a ser tenida en cuenta es el cambio de respuesta del enfermo de

paludismo y de los parásitos a los antipalúdicos utilizados.

Vigilancia pasiva: Consiste en observar, monitorear y notificar en los establecimientos

sanitarios los fracasos terapéuticos de los casos de paludismo clínicos 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 número de casos de paludismo que han sido enviados a

centros de orientación por sospecha de quimiorresistencia, c) el número de casos de paludismo

recibido en los centros de orientación con persistencia de parásitos en sangre después de haber

recibido el tratamiento de primera línea.

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 periódicamente. En cuanto a los enfermos palúdicos hospitalizados

deberá hacerse el monitoreo de la parasitemia diariamente y ver así la respuesta del enfermo a

los antipalúdicos.

Control del ambiente: El rociado domiciliario es una actividad de apoyo de la vigilancia para

el control rápido de foco y para prevenir su dispersión al romper la cadena epidemiológica de

transmisión a nivel del vector, complementando las acción sobre el agente por la quimioterapia

en el huésped y acciones de promoción a nivel del susceptible. Para la protección

intradomiciliaria se emplean insecticidas de acción residual.

Clasificación de casos (OPS, 1999)

En áreas sin acceso a diagnóstico de laboratorio:

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

tratamiento antipalúdico.

o Paludismo probable grave: un paciente que requiere hospitalización por sintomas y signos de

paludismo grave y recibe tratamiento antipalúdico.

o Muerte por paludismo probable: muerte de un paciente con diagnóstico de paludismo probable grave.
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o Paludismo asintomático: persona sin histon'a reciente de sintomas y/o signos de paludismo que presenta

parasitemia confirmada por laboraton'o.

o Paludismo confirmado no complicado: paciente con síntomas y/o signos de paludismo que recibe

tratamiento antipalúdico, con diagnóstico confirmado por laboratorio.

o Paludismo confirmado grave: paciente que requiere hospitalización por sintomas y/o signos de

paludismo grave y recibe tratamiento antipalúdico, con diagnóstico confirmado por laboratorio.

o Muerte por paludismo confirmado: muerte de un paciente diagnosticado con paludismo grave, con

diagnóstico confirmado por laboratorio.

o Fracaso del tratamiento terapéutico del paludismo: paciente con paludismo no complicado, sin

ningún síntoma claro que indique otra enfermedad concomitante, quien ha tomado la dosis correcta de

antipalúdicos y presenta deterioro clinico o recurrencia de los síntomas dentro de los 14 días siguientes al

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

Consolidación y análisis de datos: Los datos colectados se deben reunir en tablas y gráficos

para establecer una visión de la situación global. Para mejorar la calidad de los datos y obtener

una información con mayor contenido analítico, la vigilancia epidemiológica puede lanzar

estudios adicionales especiales.

Investigación hematológica colectiva: Se efectúa durante la investigación epidemiológica de

las personas en las proximidades de un caso positivo para detectar todos los portadores del

plasmodio. También se realiza en áreas problema para determinar la magnitud de la

persistencia de la transmisión o para complementar e incluso reparar fallas de vigilancia activa

y pasiva.

Investigación epidemiológica después de la confirmación de un caso: A la brevedad debe

efectuarse la investigación epidemiológica de todos los casos confirmados a efectos de: a) su

clasificación epidemiológica, b) detectar otros posibles casos existentes, c) si el caso es

autóctono, explicar la continuación de la transmisión, d) recomendar las medidas apropiadas

para la eliminación del foco. La investigación se efectúa en el domicilio del caso y alrededores

según se determine en respuesta a necesidades epidemiológicas.

Seguimiento de casos msitivos: Este control consiste en el examen hematológico periódico del

paciente durante un tiempo determinado, lo cual constituye, además de una medida

epidemiológica, una medida de control de tratamiento para evitar recaídas, aconsejándose su

realización mensual por un lapso no menor de 12 meses.

Además de estas investigaciones especiales, esta actividad incluye el region de casos,

determinando su significado epidemiológico y operacional.



Categorias de casos (MSPyMA, 1981)

o Autóctono: un caso originado en un área o país.

o Recaída: un caso en que se haya demostrado por la historia del sujeto que se trata de una probable recaída de

infección preexistente que ha sido contraida antes de que la inten'upción de la transmisión fuera establecida.

o Importado: un caso en el cual la infección ha sido adquirida fiJera del área en la cual se ha encontrado,

implicando que el origen puede ser un área conocida de paludismo.

o lnducido: un caso en el cual la infección puede probablemente ser atribuida a una transfusión de sangre u

otra forma de inoculación parenteral.

o lntroducido: un caso en el cual puede ser comprobado que el primer paso de la infección es subsecuente a

un caso importado y confirmado.

o Críptico: un caso aislado y no asociado con casos secundarios, siempre que estas características se

confirmen por investigación epidemiológica apropiada.

Retroalimentación: Es fundamental para la reformulación de programas y actividades

definidas en los diversos niveles del sistema. Será más útil cuanto mejor sea la calidad de la

información generada. La retroalimentación de los niveles locales podrá ocurrir como resultado

de investigación o de análisis de datos a través de informes y análisis epidemiológicos

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

Producción de informes epidemiológicos: Las principales herramientas de difusión son el

Boletín Epidemiológico Anual y los Boletines Semanales, a través de los cuales se refonnulan

las medidas de control.

3.9.1.Manejo de Brotes y Epidemias

El paludismo es epidémico cuando en un lugar y en un período 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 vectorial

natural o artificial, b) inmigración de personas no inmunes al paludismo a zonas endémicas, c)

inmigración de personas infectadas por el parásito a zonas no endémicas pero receptivas al

paludismo (el parásito no está presente pero sí el vector), d) resistencia de los parásitos a los

antipalúdicos, e) disminución del grado de inmunidad de una población protegida y la

interrupción de actividades de protección. Las epidemias de paludismo son frecuentemente

desencadenadas por una combinación de varios factores y a los cuales se agregan generalmente

otros factores socioeconómicos (Ivorra Cano, 1995).
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Las principales zonas o situaciones propensas a epidemias fáciles de identificar son: a)

zonas con paludismo inestable que son generalmente conocidas como marginales debido a la

altitud, la pluviometría o la temperatura, b) zonas endémicas donde se ha realizado una

reducción drástica de la capacidad vectorial sin eliminación o reducción de los criaderos de

vectores o de los contactos vector-hombre, c) situaciones donde la migración de personas no

inmunes hacia zonas endémicas es conocida, d) situaciones donde la migración de personas

infectadas de paludismo hacia zonas no endémicas pero receptivas es conocida por las

autoridades sanitarias, e) zonas con programas de desarrollo agricola, hidroeléctrico o de tala

de árboles. Los factores que pueden ser vigilados incluyen. a) medio ambiente (pluviometría,

temperatura, humedad, aguas superficiales), b) vectores, c) número de casos de infección o de

enfermos palúdicos y número de portadores de gametocitos, d) porcentaje de casos de

paludismo quimiorresistente, e) número 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

palúdica, e) vigilar el desarrollo de los proyectos agricolas, hidroeléctricos y las migraciones de

la población.

Existen varios signos que pueden indicar el pn'ncipio de una epidemia: a) aumento de la

demanda y utilización de medicamentos antipalúdicos en los servicios de salud, b) aumento de

los casos de fiebre entre los consultantes de los establecimientos sanitarios, c) aumento de la

ausencia en los trabajos y en las escuelas, d) aumento del número de enfermos y muertos en los

pueblos, e) aumento de la cantidad de mosquitos.

En las zonas con paludismo inestable o de migraciones de población, o con otros

factores potenciales desencadenantes de epidemias, se debe preparar un plan de contingencia

que incluya: a) información geográfica y demográfica de la zona con riesgo de epidemia, b)

datos sobre la conducta de vectores y sensibilidad a los insecticidas corrientes, c) planificación

de los medios con respecto a rociamiento, movilización de personal y medios de transporte, d)

identificación de los medicamentos antipalúdicos para el tratamiento en masa, e) directivas

técnicas de tratamiento y quimioprofilaxis, Í) medios de laboratorio en lugares estratégicos

para el diagnóstico parasitológico (Ivorra Cano, 1995).

Cuando no se ha podido prevenir la epidemia, hay que efectuar rápidamente las

acciones adecuadas para controlarla después de haber analizado y evaluado la situación

epidemiológica. Entre estas acciones se encuentran (OPS, 1997): a) reforzar y mejorar el

tratamiento de los casos, realizar el diagnóstico precoz y tratamiento adecuado de los casos de
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paludismo por los servicios generales de salud, así como de los casos graves y

quimiorresistentes; esto implica la disponibilidad de medicamentos antipalúdicos de primera y

segunda línea, fluidos intravenosos y otros medicamentos de apoyo necesarios en los diferentes

establecimientos sanitarios, así como de cursos intensivos de reciclaje del personal de salud; b)

tratamiento quimioterapéutico en masa adecuado administrado a toda la población con riesgo;

c) lucha antivectorial.

39.2.Determinación de la magnitud y trascendencia del problema de salud

La evolución de la situación epidemiológica, así como la marcha de las actividades

antipalúdicas 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 parasitarias

Índice esplénico: porcentaje de individuos con esplenomegalia, con indicación del grado de

la misma.

Índice plasmódico: porcentaje de sujetos en los que el examen microscópico de su sangre

efectuado en un momento determinado, permite constatar la presencia de plasmodios. Este

índice indica la prevalencia.

Índice gametocítico: porcentaje de individuos de una comunidad en los que la sangre

contiene parásitos en estado sexuado.

Indicadores epidemiológicos: Pueden servir para determinar las zonas y los periodos de

endemicidad palúdica, así como los grupos de población con riesgo de paludismo. Pueden

señalar la importancia de la morbilidad, mortalidad y letalidad palúdica, la prevalencia de

los fracasos terapéuticos, la aparición 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 realización de las actividades

antipalúdicas previstas y poder corregir o mejorar.

Indicadores entomológicos: Deben proporcionar explicaciones sobre cómo, por qué y

dónde deteminada actividad de lucha antivectorial puede (o no) producir un efecto

epidemiológico esperado (OMS, 1995).

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

comportamiento de la población.

Los indicadores a utilizar deberán seleccionarse según las regiones y deberán ser

limitados para facilitar la obtención de los datos, su análisis y toma de acciones.
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Mi}. Lucha contra el paludismo

Las diferentes estrategias antipalúdicas han evolucionado con el tiempo y han sido

practicadas desde mucho antes del descubrimiento del parásito 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 antipalúdica pueden dirigirse

contra cada uno de los componentes del ciclo: el parásito, el hombre y el mosquito vector

(lvora Cano, 1995).

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

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

El programa de erradicación del paludismo ha sido definido por la OMS como una

campaña limitada en el tiempo, de estilo militar, que es planificada totalmente desde el

principio al final, con una organización de tipo vertical, desarrollado con tal grado de

perfección que cuando se interrumpe no hay riesgo de transmisión. Se divide en cuatro fases

sucesivas (Camevale, 1995):

l. Fase preparatoria: Se ocupa de preparar y hacer operacional todo aquello que será utilizado

en las fases posteriores como reclutamiento y formación del personal en todos los niveles,

organización de la estructura administrativa, bases operativas, manuales de trabajo,

reconocimiento geográfico, itinerario de los equipos, mantenimiento del material,

posibilidades de transporte, establecimiento de indicadores. Puede durar varios meses pero

es deseable que no exceda un año.

2. Fase de atague: Su objetivo es la cobertura efectiva total de todas las zonas hasta que la

transmisión del paludismo se interrumpa efectivamente y el "reservorio" del parásito se

"esterilice". La fumigacion residual periódica constituye la medida principal y

posteriormente se emplea el método de detección activa de los casos. Dura generalmente

cuatro años.

3. Fase de consolidación: 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 transmisión

y se erradican. Esta fase culmina después de tres años de vigilancia (durante los cuales no

se toma ninguna medida específica a gran escala durante al menos dos años), habiendo

confirmado la ausencia de nuevos casos autóctonos y la esterilización del reservorio de la

transmisión.
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4. Fase de mantenimiento: Su objetivo es la prevención de la reintroducción y del

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

El problema de aparición de resistencia de los vectores a los insecticidas, asociado a

problemas financieros, logísticos y sociales, hizo que el Programa de Erradicación Mundial del

Paludismo no alcanzara su objetivo final en un tiempo limitado, debiendo ser continuado

indefinidamente con la consecuente agravación de los problemas mencionados previamente. A

causa de ello, la mayoria de los países han debido reorientar sus programas a Programas de

Control del Paludismo, no limitados en el tiempo, más abordables y de acuerdo a la situación

epidemiológica 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 situación sanitaria de la población que

vive en ciertas condiciones epidemiológicas y socioeconómicas y sujetas a esta enfermedad, a

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

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

erradicación y control del paludismo (Camevale, 1995).

Tabla Vl
Programas de Erradicación y Programs de Controldel Paludismo

del reservorio que la enfermedad no sea un

permanente

Y

resultados pasivos de los casos

en

En vista de la seria situación de la malaria a nivel mundial, se lanzó en Amsterdam en

1992, a través de la OMS, una Estrategia Global para el Control de Malaria, que cuenta con

cuatro elementos técnicos básicos (WHO, 1993):
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¡—¡ . Proveer diagnóstico 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 investigación básica y aplicada para permitir y

promover la evaluación regular de la situación de la malaria por país, en particular, los

determinantes ecológicos, sociales y económicos de la enfermedad.

Su implementación 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. Así, la estrategia intenta

controlar la malaria a través de acciones concertadas, usando varios métodos de intervención

basados en el conocimiento de epidemiología local de la enfermedad, recursos disponibles, y la

posibilidad de mantener un impacto sustantivo. Está 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 lanzó la iniciativa "Roll Back Malaria", cuyo objetivo es dividir

el peso de la malaria entre los países participantes a través de intervenciones adaptadas a las

necesidades locales y reforzamiento del sector salud (WHO, 1998), Durante la fase

preparatoria, que concluyó en febrero de 2000, las actividades se concentraron en la

construcción de las partes y el desarrollo de mecanismos para facilitar la acción, incluyendo

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

Aunque la situación actual es muy seria, pueden identificarse aspectos positivos en el

control del paludismo en los últimos años (Phillips, 2001). El consenso es que el control más

eficiente de la malaria se da mediante esfuerzos grupales donde el control de la malaria es una

de las actividades de salud pública insertas en programas de atención primaria en una región o

país (Greenwood, l997b). Los programas de control tienen una estructura central de medidas

antivectoriales combinadas con identificación 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 identificación de receptores específicos de la superficie

celular de mosquitos que son esenciales para el desarrollo de los plasmodios y posteriormente

el desarrollo de constructos bloqueantes de la interacción 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 áreas: la identificación de genes inhibidores del

parásito, 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 antimaláricas o

combinaciones de las existentes debido al rápido crecimiento de la resistencia. La industria

farmacéutica privada ha realizado importantes inversiones en este campo, pero el mayor

problema continúa 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 estarán restringidos a viajeros y como drogas de segunda línea en un número

limitado de hospitales (Phillips, 2001).

En la última década se ha realizado un importante progreso en la investigación de una

vacuna para el paludismo. Una intervención de vacunación contra P. falciparum y P. vivax es

considerada el método de mayor potencial para reducir la morbimortalidad asociada con la

malaria severa en áreas de intensa transmisión (Miller y Hoffman, 1998) e incluso contribuir a

erradicar la enfermedad, lo cual no es un imposible (Greenwood, 19973). Los tres tipos

principales de vacunas en desarrollo son (WHO, 1998):

Vacunas "anti-esporozoíto", diseñadas para prevenir la infección

Vacunas "anti-estadios asexuales sanguíneos", diseñadas para reducir las manifestaciones

de la malaria severa y complicada

Vacunas "bloqueantes de transmisión", diseñadas para arrestar el desarrollo del parásito en

el mosquito, reduciendo o eliminando la transmisión.

Una vacuna de costo efectivo debe ser capaz de ser incorporada en los programas de

salud y proveer suficiente duración de la inmunidad.

Otro de los recientes avances en la investigación de la malaria corresponde a la

secuenciación y mapeo del genoma parasitario y al desarrollo de herramientas genéticas, tales

como la transfección, que provean la oportunidad de alterar específicamente el genoma del

plasmodio para explorar su biología y ganar nueva información sobre la función y expresión de

genes (de Koning-Ward y col., 2000)

74



- Introducción ­

H L Situación actual del paludismo en el mundo

á 2.Distribución geográfica

2,¡.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 única que muestra una distribución que se

adentra en zonas templadas (Garcia y Bruckner, 1993). Se halla en la mayoría de zonas

templadas y también en gran parte de los trópicos; menos común en África tropical,

especialmente en el Oeste de África (Zucker y Caampbell, 1993).

Es la especie que se encuentra en la República Argentina.

'I.ï Plasmodiumfalciparum

Representa el 85% de la malaria humana actual (Bradley, 1995). Su distribución está

casi por completo confinada a los trópicos y subtrópicos debido a que las temperaturas son

supen'ores a los 20°C que es la temperatura por debajo de la cual el desarrollo del mosquito es

más dificultoso (Rey, 1991). La especie P. jálciparum es causa de enfermedad en el Afn'ca

Sub-Sahariana, Haití, República Dominicana, la región del Amazonas en Sudamérica y partes

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

1,111.3. Plasmodium ovale

Se encuentra distribuido en África tropical y aparentemente suplanta a P. vivax casi por

completo en la costa oeste de África (Bradley, 1995). También se da en América del Sur y Asia

(Krogstad, 1995). Esporádicamente ha sido citado en la región occidental del Pacífico y del

Sur de China, Burma y Sudeste de Asia (Bradley, 1995).

1.1¿1.4. Plasmodium malaríae

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. fálciparum (Krogstad, 1995). Se halla en áreas tropicales y subtropicales, especialmente en

África occidental y oriental y panes de la India, tendiendo a ser de distribución en islotes en

varias zonas (Bradley, 1995).



H L3. Cuadro global actual

La malaria es la enfermedad tropical más importante en el mundo. Actualmente, es

endémica en un total de lOl países y territorios: 45 países en la Región Africana, 21 en la

Región de las Américas, 4 en la Región Europea, 14 en la Región Oriental y Mediterránea, 8 en

la Región del Sudeste Asiático y 9 en la Región del Pacífico Occidental (regiones según OMS)

(Fig. 21). Aunque el número de países ha disminuido desde mediados de los '50 (140 países o

territorios), 2.400 millones de personas (40% de la población mundial) están aún en riesgo

(WHO, 1998). La incidencia de malaria en el mundo está estimada en 300-500 millones de

casos clínicos anuales, 90% de los cuales ocurren en África. El número de personas que

anualmente muere por causa de malaria es de l,l —2,7 millones, siendo l millón en África

Sub-Sahariana, con un 75% en menores de 5 años (Snow y col., 1999).

La malaria como enfermedad y las muertes por ella causadas en otras áreas del mundo

ocurren principalmente en individuos que perdieron inmunidad y son infectados por P.

falciparum en regiones donde no se dispone de diagnóstico y tratamiento adecuados. El total de

casos anuales registrados fuera de África 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 áreas con bajo riesgo de malaria, se mantiene un problema serio en

regiones subdesarrolladas y en países afectados por crisis sociales. Dos tercios de los casos de

malaria en las Américas ocurren en el Amazonas, como resultado de la colonización y

explotación minera del medio selvátíco (Trigg y Kondrachine, 1999).
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Figura 21. Distribución mundial de la malaria.
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Uno de los principales desafios en el control mundial de la malaria es la dispersión e

intensificación de la resistencia parasitan'a a las drogas antimaláricas, las cuales corresponden a

un número limitado. La resistencia de P. falciparum a cloroquina es común en prácticamente

todos los países endémicos de malaria en el mundo (Fig. 22), especialmente en la región

oriental (WHO, 2000b). La resistencia a sulfaduxiua’pir' ‘ ' , la principal alternativa a la

cloroquina, está presente en el Sudeste asiático, el Amazonas y el África Sub-Sahariana (CDC,

1990). La resistencia a mefloquina es común actualmente en las áreas limítrofes de Tailandia

con Cambodia y Myanmar. La sensibilidad del parásito a la quinina está bajando en varios

países del Sudeste asiático y en la región del Amazonas. Las cepas multirresistentes incluyendo

mefloquina y quinina se describieron en Zambia (Rolfe, 1988). La especie P. jálciparum es

sensible a la cloroquina en República Dominicana, Haití, 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.,l997; Garavelli y Corti, 1992; WHO, 2000b).

Recientemente ha ocurrido un número creciente de epidemias de malaria en todo el

mundo, particularmente en Áfn'ca. Las epidemias de paludismo en el mundo han ocurrido por

diversos factores (Trigg y Kondrachine, 1999) tales como: cambios climáticos (resultado de

lluvias fuertes anormales, largos períodos de temperatura y humedad incrementadas, cambios

microclimáticos permanentes por desarrollo de sistemas de irrigación, proyectos de agricultura,

plantaciones de árboles); alguna forrna de destrucción masiva (guerra, terremotos, huracanes,

ciclones) luego de la cual se desplaza un gran número de personas; movimientos poblacionales

internos e internacionales, desde y hacia regiones maláricas; fallas de las políticas de control

(WHO, 2000b).

Los efectos económicos del paludismo son especialmente notorios en áreas rurales,

donde la enfermedad se da frecuentemente en la época del año cuando hay una gran necesidad

de trabajo agn'cola. También es una causa común de ausentismo escolar, alcanzando hasta el

28% en algunas regiones. El costo directo e indirecto anual estimado por malaria en África

solamente es de 2,000 millones de dólares (WHO, 2000b).
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