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1.- OBJETIVOS

Conocer los mecanismos que impiden la penetracidn

del esporozoito en el gldbulo rojo.

Conocer los principales determinantes antigénicos,
en base a la respuesta que inducen, y seleccionar-

el mejor inmundgeno.

Correlacionar la importancia de la respuesta inmu-
ne, con el desarrollo de una vacuna, asi como el -
tratamiento con sustancias quimicas para obtener -
una mejor proteccidn e incluso la erradicacién del

paludismo.



2.~ INTRODUCCION

El paludismo es una pérasitésis gque afecta las re--
giones humedas, es trasmitida por el mosquito Anopheles,
Causa graves dafos a la poblacién, principalmente a 16 -
rural y por lo tanto es un pesado freno para el desarro-
1llo agricola.

El pardsito presenta una gran diversidad antigénica
porgque pasa por varios ciclos de vida y se reproduce de-
manera sexual y asexual, tiene ademas la capacidad de mu
tacién y es por esto que existe desde tiempos remotos --
hasta la fecha sin gue se encuentre ain una vacuna efi--
caz.

Se realizé el anélisis de los mecanismos que impi--
den la pénetracién del esporozoito gque causa el paludis-
mo en el organismo, porgue una vez gue penetra y sSupo---
niendo que se llega a curar de la infeccidn, el ciclo pa
raeritrocitico, en algunas especies y la recrudescencia-

en el caso de P. falciparum es un gran problema. El ci-

clo paraeritrocitico s6lo lo presentan P,malariae, ----

P.ovale, y P,vivax y se inicia media hora después de que

el mosquito infectado ha introducido los esporozoitos a-
una persona y ha llegado al higado a infectar a los hepa

tocitos, reproduciéndose una y otra vez liberando mero--



zoitos criptozoicos, posteriormente salen del higado a -
infectar al eritrocito. Lo importante es que una vez cp
rada la infeccién pueden quedar merozoitos criptozoicos-
en el higado sin que se detecte y en cualquier momento -
pasar a la fase eritrocitica para causar nuevamente la -
infeccidn.

Uno de los mecanismos para impedir la penetracién -~
del esporozoito en el eritrocito es el inmunolégico, que
consta de la respuesta inmune humoral y la respuesta in-
mune celular. En el primer caso la respuesta inmune esté
mediada por las células B que se encargan de la produc-=
cién de anticuerpos; y en segundo caso, la respuesta in-
mune esta mediada por las células T, a través de la acti
‘ vacién de macréfagos, y promoviendo la produccidn de lin
fotoxinas.

Otro de los mecanismos es a través de las vacunas -
que se hap desarrollado contra el paludismo, y gue son -
especificas contra cada fase del ciclo de vida del para-
sito. Como son cuatro las especies que causan el paludis
mo en el ser humano y debido a su gran diversidad antigé
nica no responden de la misma manera. En la induccién de
inmunidad se han utilizado esporozoitos inactivados, mi-
crogametocitos, células T sensibilizadas, y ciertas neo-
glicoproteinas que se encuentran como receptores en el -

eritrocito.



Los compuestos quimicos han sido hasta ahora eﬁpleg
dos como una terapeutica para combatir al paludismo. E1
problema es la resistencia que se presenta en un grado -
cada vez mayor hacia éstos compuestos, por  lo que se han
tenido que administrar hasta dos y tres compuestos simul
tdneamente.

La profilaxis para quienes tienen que viajar a una -
zona endémica inicia al llegar con algan compuesto anti-
palidico y debe terminar cuatro semanas después de la sa
lir de la zona, pero sidue siendo un grave problema para

quienes viven en esos lugares.



3.- ANTECEDENTES
3.1 Definicién.

El paludismo es una parasitésis de cardcter agudo y
con frecuencia crénico, es causado por protozoarios paré
sitos del género Plasmodium clase Sporozoa.

Se caracteriza por episodios febriles tipicos que -
varian de acuerdo a la especie de Plasmodium infectante,
precedidos por escalofrio intenso que terminan con diafo
resis, Cursa con hepatoeéplanomegalia y anemia y varian-
de leves a graves. Se sabe que son cuatro las especies -
de Plasmodium que en condiciones naturales infectan al -

hombre: Plasmodium ovale, Plasmodium falciparum, -~ -

Plasmodium vivax, y Plasmodium malariae.

Los plasmodios del paludismo requieren dos hospede-
ros para completar el ciclo de vida. El hospedero defini
tivo es el mosquito del género Anopheles y el hospedero-

. . . 79 80
intermediario es el hombre.



3.2.- Historia.

El hombre prehistérico probablemente estuvo sujeto-
al paludismo. Se han encontrado mosquitos fésiles y exis
ten muchas pruebas fésiles de parasitismo, que se remon;
tan hasta el periodo Paleozoico,

El paludismo aparece como mal endémico en Grecia, -
en el afo 400 a.c. y pudo haber sido un factor de deca--~
dencia del vigor fisico, fuerza mental y poder moral de-
los grieqos, tan evidente un siglo después. Los médicos-
griegos diferenciaron las fiebres cotidianas, terciarias
o cuartanas y hasta los escritores que no eran médicos -
como Platén usaron éstos términos. En Roma las referen--
cias de tales fiebres provienen de escritores como Pla--
tén, Terencio, Ciceron y Plinio el viejo, Tanto los grie
gos caomo los romanos sugirieron una relacién etioldgica-
entre los pantanos y las fiebres intermitentes, inician-
do el andlisis de la estacién y el terreno, y su rela---
cidn con éstas fiebres. En ambos casos se recomendd el -
desague de los pantanos como medida preventiva.

En 1631 Don Juan de la Vega, usd la infusién de la-
corteza de la quina para tratar y curar de malaria a Don

Luis Jerdnimo de Cabrera y Bobadilla, IV Conde de Chin--



chori. Siete afos mids tarde, su uso se extendid a toda -
Europa., Es posible que no haya existido el paludismo en-
América antes de Coldén. Los portadores humanos y los -~ -
trasmisores anofelinos propagaron el mal a través de Amé
rica tropical y hacia el Norte. Pero.gracias a que del -
Perdi se llevd a Europa la corteza de la quina, se tuvo -
el supremo remedio para las fiebres paroxismales.

En 1820 se separd la quinina y otros alcaloides de-
la corteza de la quina, y estuvo disponible comercialmen
te en los Estados Unidos hasta 1823, y no fué desplazada
por un espacio de més de cien anos.

En 1880 Laveran descubrid el agente etioldgico del-
paludismo y demostrd que era un microorganismo de natura
leza animal. En 1885 Danileuski, descubrid el paludismo-
aviar. Cuatro aflos m4ds tarde Sajaron, hizo por primera -
vez la descripcidn detallada de P.falciparum. En 1890 -
Romanowski, introdujo en el estudio microscépico de los
plasmodios, el método pandptico de coloracién con azul -
de metileno y eosina.

En 1897, Ross descubrid el trasmisor del paludismo-
el diptero Anopheles, y mas tarde todos los estadios de-
la esporogonia en el mosquito, fueron confirmados experi
mentalmente por Bastiane Lli, Gignami y Grassi, en mos--

quitos alimentados con sangre de enfermos de paludismo.



En 1922, fué descubierto P. ovale en Africa.

En 1934, Raffaele y colaboradores, descubrieron la-
fase exoeritrocitica apigmentada en el ciclo esquizogéni
co de los plasmodios del paludismo en las aves. En 1948
Garnham, descubridé en los monos infectados con P. cyno--
molgi el ciclo esquizogdénico, y el mismo afio describe la
fase exoeritrocitica de P. vivax, en los hepatocitos hu-

3
manos.

3.3.~- El paludismo en México.

En México el paludismo fué introducido alrededor --
de 1519 por los conquistadores espaioles, ya que los -
plasmodios encontraron excelentes vectores en los anofe-
linos mexicanos, inicidndose rdpidamente gravisimos bro-
tes epidémicos que ademas de causar gran mortalidad, --
coadyuvaron a la conquista. Esta parasitdsis se convir--
tié en un verdadero azote; de 1922 a 1929 fué la 2a. cau
sa de mortalidad; de 1930 a 1939 constituyd la 3a. En -
1959 descendié al noveno, hasta desaparecer del grupo de

las 10 primeras causas de defuncién en 1960.50



En 1955 se credé la Comisién Nacional de la Erradica
cidén del paludismo. Los casos de paludismo se han incre-
mentado debido a una serie de factores por el deterioro
del programa por fallas presupuestales, por la rutiniza-
cidén de las actividades, por los defectos en los estu---
dios epidemioldgicos, por carecer de apoyo en cambios de
estrategia, por la resistencia del mosquito hacia los in
sectizidas convencionales, por las migraciones sociales,
por subdesarrollo econémico, y porque la educacién sani-
taria es insuficiente.

Durante mucho tiempo el paludismo ocasionado por --

P. falciparum desaparecié de México, pero en 1977, hubo-

un s6lo caso en el pais que ocurrid en el distrito de --
Tapachula, Chiapas. En 1979, se registraron 21,761 casos
de paludismo en México, en 1980 26,609 casos, siendo las
entidades mds afectadas en drden decreciente: Chiapas, -
con 1032 casos, Oaxaca, Sinaloa, Michoacdn y Guerrero, -

que contribuyen con el 80% del total nacional.50



4.- PLASMODIOS.

Los parésitos palidicos del hombre, simios, p&jaros
y otros vertebrados, son protozoos de la clase Sporozoa-
y del género Plasmodium. Existen cuatroc especies recono-

cidas en el hombre que corresponden a:

pPlasmodium malariae (Laveran) 1881.

Plasmodium vivax (Grass y Felleti) 1890,

Plasmodium falciparum (Welch) 1897,

Plasmodium ovale (Stephens) 1922,

4.1.- Ciclo bioldgico.

El ciclo bioldgico (ver esquema 1,2, y 3) se inicia
cuando un mosquito o zancudo infectado pica a una perso-
na sana susceptible y le introduce los esporozoitos, los

cuales después de 30 a 40 minutos 1inician el ciclo exo-

10
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ESQUEMA 2
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ESQUEMA 3

Ciclo vital sexual del parSsito palGdico
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eritrocitico mediante la invasién de los hepatocitos. =
Dentro de los hepatocitos, el parédsito se multiplica y -
determina el aumento del volumen de la célula parasitada
transformdndose de esporozoito a esquizonte criptozoico-
apigmentado, reproduciéndose hasta contener cada uno - -

40,000 criptomerozoitos en P, :falciparum y sélo 800 a --

1000 en las otras especies.50

Al romperse el hepatocito los criptomerozoitos o me
rozoitos criptozoicos (con excepcién de los de P.falcipa
rum) invaden otros hepatocitos dando lugar a la fase pa-
raeritrocitica del ciclo exoeritrocitico ademé&s de penect
trar a los eritrocifos, inicidndo el ciclo eritrocitico.

Se llama ciclo preeritrocitico cuando los esporozoi
tos inoculados dan origen a las formas eritrociticas. Se
llama ciclo paraeritrocitico a la parasitacién de los he
patocitos que ocurren en forma simultdnea a la de los' =

eritrocitos. P, falciparum carece de ciclo paraeritroci-

tico. El ciclo paraeritrocitico, es el responsable de -

las recaidas y por lo tanto en el paludismo causado..por-

P. falciparum no existen recaidas.50

14



4.2.- Ciclo eritrocitico.

Se inicia cuando los criptomerozoitos invaden los -
eritrocitos. El eritrocito invadido y el pardsito inva-~
sor sufren cambios durante éste proceso. Al penetfar al-
eritrocito el criptomerozoito, crece, se redondea y le -
aparece una gran vacuola, de tal manera que el citoplas-
ma y el grédnulo de cromatina.dan la apariencia de un ani
llo. A ésta forma se le conoce como trofozoito. Al rom--
perse la pared del eritrocito los trofozoitos quedan en-
libertad e invaden nuevos gldbules .rojos. Después de ocu
rridos varios ciclos eritrociticos, algunos de los trofo
zoitos se transforman en gametocitos, inicidndose el ci-

clo sexua1.38'so‘

4.3.- Ciclo sexual.

Solamente el mosquito hembra Anopheles se alimenta-
de sangre, y al succionar la sangre de un individuo para
sitado, ingiere gametocitos, éstos maduran y se transfor
man en gametos en el estémago del mosquito. Enseguida el
microgametocito sufre exflagelacién, formando abundantes
cuerpos filiformes con funciones de espermatozoides los-

cuales se difigen al macrogameto, y sSlo uno de ellos lo

15



gra fecundarlo formando un cigoto & huevo en el que com-
binan ambos tipos de cromatina. Dentro de la pared gas--
trica del insecto el huevo se transforma en oocineto, es
te se adelgaza y por su movilidad atraviesa la pared gés
trica del mosquito, llegando a la capa serosa en donde -
se convierte en oocisto, y pasa a la cavidad interna ge-
neral del mosquito, cada oocisto contiene miles de espo-
rozoitos los cuales al romperse la pared del oocisto, -~
quedan libres y emigran hacia las gldandulas salivales -~
del mosquito. En éste momento estdn listos para infectar
a un nuevo hospedero.

En general se afirma que el ciclo exoeritrocitico -
es el responsable de las recaidas yel ciclo eritrocitico
del cuadro clinico sexual de la transmisién.so

El ciclo paraeritrocitico puede durar en P. vivax 7
afos, en P. malariae aproximadamente 35 aflos y P. falci-
parum carece del ciclo paraetitrocitico. Debido a la .-~
gran longevidad"de éstos pardsitos se producen frecuente
mente recaidas. Esta larga duracidén del ciclo exoeritro-
citico es la responsable de la transmisidn por hemotrans
fusién. El riesgo de transmisién por hemotransfusién es-
nulo después de un cuadro clinico curado, siendo ésto --

mds complicado con P. vivax y P. malariae que a pesar -

de llegar a tener un buen tratamiento supresivo ademis -

16



de una elevada capacidad de causar recaidas pueden dar -
lugar a paludismo inducido varios aflos después. Cuando -

ge repite un cuadro clinico por P. falciparum después de

una aparente curacién clinica se debe a una recrudescen-
cia y no a una recaida, es decir, a la sobrevivencia de-
algunas formas sanguineas, que al principio fueron inca-=
pace§ de producir la enfermedad, debido a su escasez, pe
ro al continuar multiplicandose en sucesivas esquizogo--
nias eritrociticas traspasan la resistencia del hospede-

ro y dan origen a nuevos cuadros febriles tipicos.38‘50'

4.4.~- Cuadro clinico.

Un ataque primario dejado evolucionar espontdneamen
te suele terminar con rapidez. En caso de paludismo por-

P, falciparum rara vez excede de 2 a 3 semanas, en cam--

bio en el causado por otros agentes etiolégicos, suele e
volucionar de 3 semanas a mds de 2 meses.

El periodo de incubacidén varia de acuerdo a la espe
cie infectante y ain de acuerdo con la cepa. P. vivax y-
P. ovale tienen un periodo de incubacidén de 10 a 17 dias

P, falciparum de 8 a 12 y P, malariae de 27 a 40 dias. -

Los ultimos dias del periodo de incubacién se caracteri-

zan por signos y sintomas de tipo inespec¢ifico, 'como ce-

17



falalgia, fotofobia, dolores musculares, anorexia, e in-
cluso vémitos, pero a menudo éstos sintomas no se obser-
van.

Durante los primsros dias de un ataque primario, -
rara vez hay crisis febriles tipicas y el enfermo puede-
tener fiebre continua, remitente o intermitente. El pafg
xismo febril casi siempre es precedido por un escalofrio
repentino, gque estremece al enfermo, al principio dura -
10 :a 15 minutos, y se alarga un poco.a medida que el cua
dro clinico se repite. Se acompaila por cefalea frontal -
intensa y dolores de tronco y miembros. En caso de P,fal
ciparum estos sintomas son poco notables. La etapa fe---
bril dura 2 a 6 horas y es seguida por una etapa de sudo
racién intensa (diaforesis), el paciente termina débil y
agotado, quedando casi siempre dormido. Al despertar, su
temperatura es normal hasta el comienzo de la siguiente-
crisis. La periodicidad de 1a crisis varia segun la espe
cie, que corresponde al periodo de esquizogonia eritroci
tica. Los cuadros clinicos mds graves son los causados -

por P, falciparum, llegando a ser mortales. Las crisis -

son terciarias excepto en P, malariae que es de aproxima
damente de 72 horas.38'50'

Las complicaciones graves son muy frecuentes y pue-
den ocurrir en cualquier momento de la enfermedad causa-

da por P, falciparum, la mayor parte de ellas obedecen a

18



fendmenos tromboembdlicos causadas por masas de eritro-
citos y paréasitos,.

Otra complicacidén en este tipo de paludismo es la -
fiebre biliosa en la que existe grave dafo hepatico y el
paludismo disentérico, asi como también la fiebre de - -
aguas negras o hemoglobinuria, que suele ocurrir en el 2

paludismo causado por P. malariae y P. falciparum, se ca

racteriza por una hemélisis intravascular rapida, algu--
autores sugieren que estd mediado por un mecanismo de au
toinmunidad, donde el autoantigeno involucrado, proba---
blemente estd formado por la asociacidn eritrocito, pari
sito y quinina. Casi siempre se observan reinfecciones -
por la misma cepa. Ocasionalmente se instala insuficien-
cia renal agida, desencadenada por anoxia renal;

La esplenomegalia puede volverse apreciable al fi-
nal de la primera semana de evolucién aumentando en for-
ma progresiva, ocurriendo lo mismo con la hepatomegalia.

La anemia es secundaria a la destruccién de los eri
trocitos parasitados (fendmeno autoinmune) y es mucho --

mis importante en el paludismo causado por P. falciparum

que ataca todas las etapas de eritrocitos. En los causa-
dos por P. vivax s6lo parasita reticulocitos y por P.ma-
lariae ataca a los eritrocitos viejos.aa'so'

Los plasmodios son pardsitos intracelulares obliga-

19



dos muy complejos, y ha sido dificil determinar cémo in-
gieren y metabolizan su alimento., El pardsito se alimen—
ta del citoplasma de la célula huésped por pinocitésis,-
es decir por medio de minisculas invaginaciones de su --
membrana citoplasmatica, aparentemente al azar, para en-
globar y atrapar una parte del citoplasma de la célula -
huésped, formando una vacuola en cuyo interior tiene lu-
gar la digestién. En general, los requerimientos energé-
ticos del pardsito dependen de. la glucosa, los procesos-
oxidativos son mantenidos por medio de la oxihemoglobina
del eritrocito, la globina de la hemoglobina es fragmen-
tada por enzimas en aminodcidos y péptidos, que pasan a-

formar las proteinas del parésito.37'

4.5.- Patologia.

El paroxismo palidico es desencadenado por la libe-
racidén de metabolitos que al ponerse en contacto con los
nuetrdfilos inducen la liberacidn de una lipoproteina -
que actiua sobre el centro termoregulador del hipotdlamo.

La gran invasividad de P. falciparum asi como la intensa

esquizogonia exoeritrocitica que produce, lo hacen ser -

la especie mas peligrosa.
La hepatomegalia y la espelnomegalia obedecen a hi-

perplasia compensadora de éstas visceras debido al incre

20



mento en la destruccidn y fagocitdsis de células sangui-
neas parasitadas; a este mismo mecanismo se debe también
la anemia, asl como el agotamiento de las reservas de -~
hierro del organismo.

El bazo crece y al principio es blando., Al tratar -
la parasitésis este 6rgano recupera su volumen normal pe
ro en e} paludismo crdnico, crece, se endurece y el pig-
mento palidico le da un color oscuro. El higado palddico
incrementa su volumen por congestionamiento,y los macrd-~
fagos fijos (células de Kupffer) se llenan de hemozoina-
que proviene de la hemoglobina del eritrocito destruido.

El mecanismo patogénico mas importante en el palu--

dismo causado por P. falciparum y en algunas ocasiones -

por P. vivax y P, malariae, es la gran adhesividad que -

muestran entre si y con el endotelio vascular de los eri
trocitos parasitados, lo que da origen a fendmenos trom-
boembdlicos que suelen ser graves.

Diversas hemoglobinopatias tienen relacién con la -

resistencia a la enfermedad por P, falciparum, en espe«-

cial la deficiencia de deshidrogenasa de glucosa 6-fcsfa
to en los eritrocitos asi como la anemia de células fsl-
ciformes, la talasemia y la presencia de hemoglobina s.~
c. Y e.

La deficiencia genética de la glucosa-6-fosfato-des

hidrogenasa parece conferir alguna proteccidn contra in-
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fecciones por P. falciparum. Cerca del l1l% de negros ame

ricanos y numercsos individuos en algunas &reas altamen-
te' paludicas tales como Africa Oriental, heredan esta de
ficiencia. La baja actividad de esta enzima da como re--
sultado una concentracién subrormal de glutatién reduci-
do en los gl6bulos rojos, asi como una limitacién del mo
nofosfato de hexosa, sustancia clave en la via metabéliw
ca. Los plasmodios usan en su metabolismo la via de las-
hexosas en la produccidén de ribosa fosfato. Requieren &
también del glutatidn reducido para su desarrollo. Estos
hallazgos explican en parte porque la deficiencia de glu
cosa-6-fosfato-deshidrogenasa parece conferir algunas -

protecciones contra ; P, falciparum,

Otro fendmeno hereditario responsable de la resis-
tencia al paludismo, es la anemia de células falciformes
El gen de las células falciformes es comin en algunas 4-
reas del sur de Europa, Asia y Africa y origina una hemo
globina anormal, cuyas moléculas, en ausencia de oxigeno
tiende a reducirse y forman masas cilindricas rigidas, -
las cudles distorsionan el eritrocito déndole forma de -

media luna. Los esquizontes de P, falciparum parecen te-

ner dificultad en utilizar esta hemoglobina anormal, de-

Suerte que su crecimiento y esquizogonia se interrumpe.
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La incidencia de la infeccidén, como la parasitemia-
son bajas, y la duracién de la infeccidn, es mds corta -
en los portadores del gen de células falciformes.

Otras hemoglobinas que pueden dar alguna ﬁroteccién
contra el paludismo, son la hemoglobina de la talasemia-
y la hemoglobina E contra P. vivax, y la hemoglobina fe-
tal humana contra todos los plasmodios que atacan al hom
bre.

Las variaciones antigénicas debidas a los cambios -
morfoldgicos del pardsito, le permiten protegerse mejor-
del embate de las células inmunes del huésped por lo gue
a pesar de que esté presente una sélida inmunidad, nd es

posible la aniquilacién pronta del parasito.34'37‘38'

4.6.- Diagnédstico.

El diagnéstico del paludismo se realiza mediante el
frotis y la gota gruesa sanguinea. La sangre debe tomar-
se unos minutos antes de que inicie el paroxismo palidi-
co, porque en ese momento se van a8 encontrar esgquizontes
en gran nuimero que ademds serdn de mucha utilidad en el-
diagndstico especifico.

En el 98% de sueros paluidicos comprobados por fro~--=
tis 6 gota gruesa, Sse obtienen resultados positivos.

Entre las técnicas ¢ pruebas mas comunmente utiliza
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das en el diagnéstico serolégico se encuentran el ELISA,
la Inmunoflourescencia Indirecta y la Hemaglutinacién In
directa. Las dos primeras tienen una sensibilidad del 5=
95% debiendo usarse como antigenos plasmodios gue ata--=

quen al hombre. En la actualidad P. falciparum y P. vi-e

vax. pueden ser mantenidos en Actus trivirgatus, un mono .

sudamericano comin. En la hemaglutinacién indirecta, se-

emplea como antigeno eritrocitos sensibilizados con P.cy

nomolgi, P. coatnegi y P. knowlesi.!?+38:50-

En frotis sanguineos tefiidos con Giemsa y Wright, -
el citoplasma de los plasmodios se tifen de azul, y la -
cromatina nuclear de rojo o violeta, mientras que el ci:
toplasma de los eritrocitos infectados se tifie de un co-
lor amarillo o rosado.

Al crecer el plasmodio, el anillo se hace irregu---
lar y mds grande, conteniendo puntas o filamentos de ---
cromatina tefida de rojo y granulos de pigmento negro. -
La célula huésped estd algo alargada. Pueden aparecer en
el citoplasma puntos anaranjados o rosados, conocidos co
mc grdnulos de Schuffner. Estos grénulos son demostra---
bles cuando los frotis son tefiidos con un colorante de -
Romanowsky a pH de 7.2 a 7.4. A medida que el parésito -
crece, adquiere la forma de un cuerpo redondo u oval te-

fiido de azul, el esquizonte, cuyo citoplasma contiene al
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brincipio pocos y mds tarde muchos gridnulos o masas de -
cromatina tefiidos de rojo, irregularmente distribuidos, -
y muchos gr&nulos de pigmento color marrdn distribuidos-

a través del citoplasma.
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5.- Penetracion del esporozoito en el

glébulo rojo.

Los pardsitos que causan el paludismo son protozoa---
rios de la clase Sporozoa y del género Plasmodium. Hasta -
donde se sabe todos los plasmodios que infectan al hombre-
y a los animales pasan parte de su existencia en huéspedes
vertebrados y parte en los mosquitos.,

Los esporozoitos circulan en la sangre por espacio de
media hora después de su inoculacién, y luego desaparecen,
Después de ésto, la sangre no es infecciosa hasta que se -
acerca el fin del periodo de incubacidn,

En las infecciones por P, vivax 6 P. falciparum no se

ha descubierto etapa alguna del parasito durante los tres-
primeros dias. No se sabe si los esporozoitos entran direc
tamente a las células del parenquima hepdtico, en donde al
gunos observadores indican haber encontrado esquizontes --
preeritrociticos desde el:cuarto dia.l'42'

En la esquizogonia eritrocitica, cuando se observa _-
por primera vez el plasmodic sobre 6 dentro del eritrocito

aparece como un punto mimisculo de cromatina, rodeado por-

escaso citoplasma, y gradualmente toma la forma anular y -
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se le denomina anillo o trofozoito. Se cree que antes de -
penetrar en el eritrocito, queaa adherido en la parte-exte
rior del glébulo rojo. Al desarrollarse el trofozoito, - -
cuando la cromatina estd a punto de dividirse se convierte
en esquizonte, después de iniciarse la divisién los esqui-
zontes se llaman presegmentantes hasta que la cromatina ha
sido dividida completamente y los merozoitos han adquirido
forma. Cuando esto ocurre, el pardsito se denomina esqui--
zonte adulto, roseta o segmentante. La esquizogonia se com
pleta cuando los merozoitos se separan completamente y el-
eritrocito hospedero se desintegra, esparciendo los mero--
zoitos. La mayoria de éstos entran en nuevos glébulos ro--
jos, pero algunos pueden penetrar en las células fijas de-
tejido. Durante éste ciclo asexual, hay una periodicidad-
caracteristica que se manifiesta en paroxismos clinicos co
tidianos, terciarios ¢ cuartanos. Estos ocurren cuando el-
plasma se inunda con merozoitos, pigmento palvidico y res--
tos de gldbulos rojos, en el momento de efectuarse la espo
rulacién o esquizogonia. Algunos de los merozoitos que pe-
netran en los gldbulos rojos no sufren una esquizogonia, -
sino que se transforman, dentro de los eritrocitos en ga-
metocitos sexuales. Los machos son llamados microgametoci-
tos, las hembras son macrogametocitos y son mas numerosas-

que los primeros. Los gametocitos alcanzan su madurez, pe-
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ro no cumplen su misién de hospedero vertebrado, son inge-
ridos por el mosco Anopheles, y si ésto no ocurre, son fa-

38.40. El ataque ini-

gocitados y destruidos en pbcos dias.
cial entre los merozoitos v los eritrocitos, puede ocurfir
en cualquier punto de la superficie del glébhlo rojo. El -
merozoito se reorienta, en el final apical, el cqal contie
ne un par de organelos que se denominan "rhoptries" y "mi-
cronemas", que se ponen en contacto con el eritrocito lle-
vandose a cabo una unién entre el final apical del merozox

ito y la membrana del eritrocito, Tales organelos liberan-

su contenido dentro del eritrocito causando una ola de de-

formacidn y la formacidén de una vacuola en el eritrocito -

en la parte opuesta del contacto apical, el merozoito en--
tra en la vacuola por medio del movimiento de la unidén. --
Los merozoitos reconocen ligandos especificos, que se en-
cuentran en la superficie del eritrocito, y que al parecer
son el Acido sidlico de la glicoforina A y una molécula de
tripsina sensible. Al parecer los ligandos estéan'.envueltos
en la invasidn del eritrocito, uno para el reconocimiento-

inicial, y otro para la formaciédn de la unidn apical.ll'24

37.

Se han llevado a cabo estudios para identificar a las

proteinas de que constan dichos ligandos. En un ensayo con
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eritocitos humanos utilizados como. ligandos, -se observd --

que se unieron a tres proteinas de P. falciparum, éstas -

proteinas de 175 Kd, 155 Kd y otra de 41 Kd se usaron pos¥
teriormente en una Qacuna separada, en Monos aotus. Este «
trabajo did como resultado una proteccidén parcial, que sé-
lo redujo la:virulencia de la infeccién.3'26'45'

En células de mamiferos se han encontrado sitios bio-
16gicos de reconocimiento especifico, que frecuentemente -
residen en glicoproteinas y glicolipidos, de la membrana-
del eritrocito. Las interacciones carbohidratos y protei-=
nas son muy importantes en la invasidén de los eritrocitos,
ya que pueden seleccionar e incluso inhibir la invasidén---
por el parasito.3'15'l7'

Se encontrd que en un estudidé, que la N-acetil-D-glu-
cosamina (N-Ac-Glu), bloquea completamente la invasién del
pardsitb al eritrocito, mds efectivo cuando se le acopld -
con suero de albimina bovina. Se probaron diferentes con--
centraciones de algunos carbohidratos en solucién dentro -
de los liposomas y acomparnados de la glicoforina A; al ana
dir 2.8 mg/ml la inhibicidén que se logrd fué de 45%. Por -

lo que la interaccidén entre los eritrocitos y los merozoi

tos de P. falciparum involucra una gran especificidad con-

la unién de una lectina en la superficie de la célula. Se-
ha sugerido que la glicoforina del eritrocito es una molé

cula complementaria, en la superficie de la célula,3?-43:
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Perkins et.al. (citado en la Ref. No. 43), reportaron
que la glicoforina A en solucidn bloquea la invasidén por -

P. falciparum y que es dependiente de una concentracidn da

da; también encontrd que sucede algo similar con sialogliz
coproteinas. Al trabajar con otros azlcares como N-acetil-
galactosamina, N-acetil-glucosamina, Glucosa, Fucosa y Ga-
lactosa; encontrd que los tres primeros inhiben significa-

tivamente la invasién de P. falciparum a una concentracién

de 50nM. Altas concentraciones de algunos azucares como --
N-Ac-Glu y Fucosa pueden retrasar la maduracidén de los pa-
rdsitos. Al acoplar N-Ac~-Glu con albimina bovina, ée vig -
que fué mids permeable y ademds 100 mil veces mads efectivo-
que el azucar libre para impedir la penetracidn del parédsi
to en los eritrocitos, ya que dichas moléculas compiten -
con las moléculas de unidén a la membrana, evitando asi la-
invasién.27'43‘

Los eritrocitos infectados adquieren la propiedad ---
funcional de citoadherencia hacia las células endotelia---
les que el parasito desarrolla en un punto de su estadio--
como trofozoito y son secuestrados por medio de ataques ~--
especificos de las células endotelialés que revisten las -
vénulas y capilares, éstas células maduras parasitadas lle

gan a bloquear el fluido sanguineo provocando. los sintomas

cladsicos de la malaria neuroldgyica y cerebral.
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Se ha visto que la citoadherencia estd mediada por --
protusiones 6 "knobs" que provocan que los eritrocitos in
fectados eviten pasar por el bazo para no ser localizados.
33.51.

En la busqueda de los receptores de los eritrocitos -

para el antigeno 6 antigenos de P, falciparum se ha identi

ficado un receptor de ferrotransferrina en la superficie -
de las células infectadas, las cuales la introducen y la -

transportan, También se ha visto que P. falciparum requie<

re de hierro exédgeno, en éste caso a la ferrotransferrina,
ésto se ha observado en estudios con Monos aotus, pero aun
no se ha encontrado al receptor de la transferrina en los-

humanos.33'2b'

5.1.- Antigenos.

Se ha definido un antigeno como aquélla sustancia --
extrafna a un organismo, capaz de inducir una respuesta in-
mune. Algunos factores importantes que participan en la -
inmunogenicidad de los antigenos son: la composicién del -
antigeno, la via de administracidn y la dosis del antigeno
edad y sexo del receptor, el tamado y metabolismo del anti
geno, asi como también el uso de adyuvantes y el estado fi
sico del antigeno.
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El uso de sustancias capaces de potenciar la respues-
ta inmunitaria, es decir el uso de adyuvantes modifica la-
inmunogenicidad del antigeno. Las emulsiones oleosas y el-
hidréxido de aluminio, no solo aumentan la inmunogenicidad
del antigeno, sino que también confiere ésta cardcteristi-
ca a sustancias que no la poseen. El adyuvante incompleto
de Freud contiene un aceite mineral y un agente emulsifica

do, y el completo contiene ademds, Mycobacterium butyricum

en suspensidn. Los adyuvantes gue contienen micobacterias-

6 Bordetella pertusis estimulan la actividad de los macré-

fagos y favorecen a la digestidén del antigeno con la forma
cidén de péptidos activos que contienen épitopes, que a su-
vez activan a los linfocitos especificos.l'

La inmunidad a la malaria, es muy compleja debido a -
la diversidad antigénica del pardsito, aunque ha sido muy-
estudiada llegando a identificarse alqgunos antigenos, asi-

como la codificacién de sus genes y de sus epitopes rele--

vantes.

5.2.- Antigenos naturales.

En la superficie del esporozoito de P, félciparum, y-

en general de las otras especies que causan el paludismo, -

se ha reconocido una proteina que se ha denominado prote--
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ina cs.9'54'32'

La proteina cs(proteina que cubre la super
ficie del esporozoito) consta de dos regiones cargadas y r
una parte central. La parte central tiene las caractefisti
cas de estar formada en tandas de cuatro aminodcidos que -
ge repiten, Asn-Ala-Asn-Pro y Asn-Val-Asn-Pro, los prime--
ros se repiten un nimero de veces mayor variando segin la-
especie, La regidn I y Il se conserva- en todas las espe--
cies que causan el paludismo. Esqguema 4.

Los anticuerpos hacia la regién I y II, no tiene efec
tos blogueadores en la invasién de los esporozoitos a las-
células del higado, sin ambargo la parte central de la pro
teina ce si induce la produccidén de anticuerpos con efecti
vidad bioldgica correlacionada con una proteccidn, lo que-
31.25.

no sucede con las regiones I y IIL.

En un ensayo con chimpancés en el que se utilizd como

antigeno una cepa de P, fa;ciparum, se vié que blogueaban-
la invasién de los hepatocitos in vitro, pero in viveo la -
bloquearon sélo parcialmahte, al ser inyectados los chim--
pancés con los esporozoitos.

Se ha visto que la proteina cs de P. falciparum, tie-

ne por lo menos 6 proteinas diferentes en la superficie, «
es decir,que es un bloque de proteinas que juegan un papel
muy importante en el proceso de ataque y penetracisén al -
glébulo rojo, por lo que se busca cudl es la parte mas an-
tigénica.lg’ss'
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ESQUEMA 4
SECULMIA DE  NUCIBOTIDOS DEL GEN DE LA PROTETNA €S D P, falciparum
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Gysin et.al. (mencionado en la Ref. No. 1) demostra-
ron que al conjugar la regién repetida de la proteina cs
con inmunoglobulina bovina IgG, neutraliza la infectivi--
dad del pardsito.Buscando un mejor inmindgeno, se han uti
lizado ademds de la regién repetida, que es la que induce
a una produccién de anticuerpos protectores, acarreadores
como tiroglobulina, toxoide tet&nico y toxoide diftérico-
que son potenciadores de la respuesta inmune, pero presen
tan ciertas limitaciones que se tratarén en la parte de -~
Vacunas.l‘l4’

Se sabe que la mayoria de la respuesta de los anti--
cuerpos estdn dirigidos directamente hacia los epitopes -
conformacionales constituidos de residuos que forman una-
proteina de estructura secundaria o plegadiza con puentes
disulfuro, que mantienen la estructura rativa siendo ade-
mads una estructura de baja energia. Pero &€l que la selec-
cidén de péptidos bastante largos adopten una estructura -
secundaria fuerte con la participacién de uniones disulfu
ro puede contribuir en los epitopes conformacionales en -

45,

las proteinas. Esquema 5.

P, falciparum en todas las etgpas que se encuentra -

en la sangre del hospedero, presenta una proteina de 75 £
Kd en grandes cantidades, tiene una estructura terciaria
que se encuentra estabilizada por puentes disulfuro, pero

por alquilacidén y reduccién, se destruye en gran. medida -
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su capacidad para estimular niveles significativos de an-
ticuerpos hacia la estructura nativa.36'

Siddiqui reporté una proteina de PM de 185,000 a --
200,000 que se encuentra en la superficie del merozoito -~
con un p.f. 195°c, que fue aislada del complejo de protei
nas de un organelo al que se le denomind "rhoptry" de --
P.falciparum que se localiza en el final apical del mero»
zoito. Al utilizarla para vacunar a los Monos aotus les -
confiridé cierta proteccién. Posteriormente los sueros sim
ples de los monos inmunizados con ésta proteina, se em---
plearon para formar un pool de sueros que se estudiaron -
por microscopia electrdnica, encontridndose bandas especi-
ficas del citoplasma, y de la membrana plasmética, asi co
mo también de los poros de la vacuola de esquizontes jéve
nes. También se encontraron particulas doradas con segmen
taciones en el esquizonte brotando en la superficie extra
celular de los merozoitos maduros e inmaduros. En los sue
ros de los monos no inmunizados con ésta proteina, no se-
observaron éstas caracteristicas, excepto a la proteina -
dorada. Se cree que la razén por la que éstos polipépti--
dos sean localizados primero en el citoplasma de esquizon
tes inmaduros y distribuidos subsecuentemente en la super
ficie de la membrana del esquizonte del merozoito, es que
son las primeras en sintetizarse intracelularmente y lue-

go son transportadas a la superficie del parisito al ir -
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desarrollandose.3' Sin embargo, las otras proteinas “rho
‘ptry" de 145, 132, y 102 Kd al ser utilizadas para inmuni
zar a los Monos aotus, no indujeron proteccién alguna, --
aunque se piensa que ésta proteina invagina en la membra-
na del hospedero.™’

Otra de las proteinas que se encuentran en la super-

ficie de P. falciparum es de 300 Kd y es muy sensible pa-

ra adherirse en la superficie de la célula que va a infeg
tar, pero pierde tal capacidad al tratar a las células in
fectadas con tripsina. La proteina de 300 Kd, es antigéni
camente diversa en cada aislamiento, pero estd como media
dora del ataque a las células, y presenta dos caracteris-
ticas dominantes: la citoadherencia y una variante domi--
nante que facilita la evasién inmune. Sin embargo, aun no
se identifica un epitope invariante que pueda servir para
una vacuna.33' .

En la superficie de los gametos y cigotos de P. fal:

ciparum y P. gallinaceum se encontré un complejo molecu-~-

lar que consta de una proteina de 48 y 45 Kd, éstas son -
sintetizadas simultdneamente durante el crecimiento de --
los gametocitos y permanecen asociados. Al parecer ningu-
no de sus epitopes esté repetido.34'

Uno de los anticuerpos monoclonales obtenidos, diri-

gidos hacia alguna de éstas proteinas ha resultado un po-
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tente bloqueador de la transmisién de la infeccidén y no -
se han encontrado variantes para éste epitope. Ademas se
ha visto que los determinantes antigénicos de tales prote
inas, son destruidos por reduccién, lo que indica que son
dependientes de una estructura terciaria, mantenida por -
puentes disulfuro. Por lo anterior, éste complejo de pro
teinas resultaria el mejor antigeno para ser utilizado en
una vacuna, sino fuera porque presenta uh riesgo poten--
cial, ya que los anticuerpos monoclonales obtenidos hacia
éstas proteinas y el suero del hospedero que ha sido inmu
nizado con las mismas, potencia la infeccién a bajas con-
centraciones, por lo que se requiere de mayores estudios-

al respecto.16'

5.3.~ Antigenos sintéticos.

En la busqueda de un buen inmunégeno, se han elabora
do péptidos sintéticos, ante la necesidad de una vacuna -
efectiva, ya que el problema para encontrarla reside en -
la diversidad antigénica del pardsito. La clonacién de -
DNA recombinante ha resultado una herramienta indispensa-

ble para la elaboracién de péptidos sintéticos.29'3l'
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Se ha utilizado como modelo para elaborar un péptido
sintético a la proteina cs de P. falciparum, ya que es -
una caracteristica que presentan todas las especies de ~-
plasmodios, con sus respectivas variaciones. Se han toma-
do como base a ‘la parte central de la induccidn de anti--
cuerpos. Se les denomina proteinas NANP, y estdn formadas
de aminodcidos repetidos en tandas de cuatro Asn-Ala-Asn-
Pro, y ha sido reconocido por los anticuerpos monoclona~-
les contra los esporozoitos de P. falcigarum.33‘ls'

Se probd un polipéptido artificial (NANP)40 consti~-
tuido por 40 AA, repetidos en grupos de cuatro AA: Asn- -
Ala-Asn-Pro, 37 veces, y Asn-Val-Asn-Pro, 3 veces empledn
dose sin acarreador alguno, para detectar anticuerpos es-
pecificos hacia los esporozoitos en el suero de indivi-=--
duos que han cursado una infeccidén natural. Encontrando -
anticuerpos en un 45% de pacientes europeos que sufrieron
una malaria aguda por p. falciparum. Se utilizaron con--
centraciones de 1 ug/ml y 10 ug/ml; la mayor eficacia se-
obtuvo a una concentracién de 1 ug/ml, utilizando 1la prue
ba de ELISA para detectar a los anticuefpos. Las placas -
cubiertas con éste péptido a ésa concentracién, pueden al
macenarse hasta 5 semanas a 4°C obteniéndose resultados -
reproducibles. Los péptidos mas pequefios (NANP)20 y (NAN-

P)4 son buenos inhibidores de la unién de los anticuerpos
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monoclonales hacia el extracto de esporozoitos, pero -
son menos activos que (NANP)40, Se obtuvieron resulta--
dos similares por IFA con (NANP)40.22'15'

Otro péptido sintético elaborado corresponde a Ac -
Cis-(NANP)3 acopledo al toxoide tetdnico, absorbido en-
hidréxido de aluminio, para potenciar la respuesta inmu-~
ne. Este péptido se utilizd en voluntarios humanos, con
el antecedente de que en los ratones, conejos y monos se
obtuvo una produccidn de altos niveles de anticuerpos., -
El titulo mdximo de anticuerpos obtenidos por I[nmunofluo
rescencia fué de 1280. Se observd gue el tipo de anti---
cuerpos inducidos fué de IgG e IgM, con titulos de 4 ve-
ces mds altos que los niveles preinmunes. Sin embargo en
una segunda inyeccidén de ayuda, para estimular a los hosg
pederos no se mejord la respuesta inmune.a'

Se sintetizd un péptido al que se denominé R32Tet32
gque es8 una fusidén de proteinas entre la secuencia repeti
da de la parte central de la proteina cs, y 32 AA codifi
cados por un gen resistente a la tetraciclina lefdo fue-
ra del tramo (Tet32). Aunque es capaz de inducir altos -
niveles de anticuerpos en los ratones, en los humanos vo
luntarios con una inmunizacién similar no didé un alto ti
tulo de anticuerpos como se esperaba. Se han realizado-

mas experimentos en ratones de diferentes especies, lle

41



gando a la conclusién de gue la respuesta subdptima en -
los humanos inmunizados con éste péptido se debe a la ca
rencia o ausencia de los epitopes que puedan ser recono-
cidos por las células T de los humanos.zo'

Cabe sefialar que el pardsito que causa el paludismo
representa una diversidad antigénica incluyendo la expre
sién de diferentes isoenzimas, diferentes sensibilidades
hacia los medicamentos antimaléricos,y la expresidn de -
epitopes alternativos en proteinas particulares. En un-
pool de anticuerpos monoclonales contra un grupo de gli-
coproteinas de la superficie de los merozoitos de P. fal
ciparum, incluyendo clonas de un aislamiento humano. Las
bases moleculares para ésta diversidad no han sido defi-
nidas.

Ademds de la diversidad antigénica, se han descrito
mecanismos potenciales para al generacién de nuevos feno
tipos antigénicos, donde los par&sitos de la malaria han
sufrido una mutacidén por recombinaciones con un gen du--
rante la meiosis, 6 por expresién de formas alternativas
de una familia de multigenes.33’

A través de las variaciones antigénicas el parasito
evade la respuesta inmune, facilitando asi el estableci-

miento de infecciones crénicas y repetidas. Las bases mo

leculares y genéticas de éstas variaciones no se conocen
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se piensa que existen diferencias estructurales entre -~

las formas alternativas en la superficie del antigeno.

5.4.- Respuesta inmune.

Aun cuando se ha encontrddo que P. falciparum tie-
ne por lo menos 6 proteinas diferentes en su superficie,
las que intervienen en el proceso de ataque y penetra---
cién en el glébulo rojo, la proteina cs, es sin duda la-
m&s estudiada, encéontréndose que es en la parte central-
de ésta proteina, en donde se encuentra el epitope de re
peticién, y que es éste, el que ha dado mejores resulta-
dos en la produccién de anticuerpos. Es importante ha--
cer notar que al tratar con suero hiperinmune a personas
infectadas con el parasito de la malaria, es de gran ayu
da, incluso llega a curar, pero al pasar cierto tiempo -
de la transferencia pasiva de anticuerpos, éstos son de-
gradados y se vuelve a ser susceptible a la infeccién.36

La respuesta inmune es un mecanismo muy complejo, -
que se presenta cudndo penetra al organismo una sustan--
cia extrana. Se ha dividido en respuesta inmune humoral,
que es la que va mediada por anticuerpos producidos por-

los linfocitos B; y en respuesta inmune celular, en la -
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gue intervienen los iinfocitos T y sus productos. La ---
respuesta inmune celular, participa en la proteccién ha-
cia microparasitésis intracelulares, fundamentalmente a-
través de la activacion de'macréfagos, los cuales son --
atraidos, inmovilizados y activados por medio de linfoci
nas.4l'

La inmunidad al paludismo, reline agquéllos procesos-
en el hospedero gque previenen de la infeccién, y que ayu
dan a la destruccién de los pardsitos. En la inmunidad -
palidica, los elementos celulares y humorales estdn es=v
trechamente interrelacionados. La base celular de la in-
munidad es principalmente la fagocitosis. Los macréfagos
dan cuenta del gran nuimero de pardsitos, glébulo rojos -

parasitados y pigmento palﬁdico.33'34'

5.5.~ Respuesta inmune celular.

En lo que se refiere a la respuesta inmune celular,
vemos que los hospederos tienen un incremgnto répido en-
la sangre de monocitos y acumulacién de macréfagos en el
higado y el bazo. La circulacién de monocitos y macréfa-

gos en éstos érganos, despliega cambios marcados en la -
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superficie del fenotipo y en lé actividad secretora, que
va mediada por linfocinas tales como IFN, factor quimio-
tdctico del macréfago y secrecién de IL-3, en donde las-
células T juegan un papel muy importante en dicho proce-
50_34.

Se ha visto que el pardsito que causa el paludismo-
activa a las células T tanto in vitro como in vivo. Las
manifestaciones de inmunidad de las células T dependien-
tes en la malaria, incluyen esplenomegalia, produccién -
de linfotoxinas, activacién de macréfagos y produccién -
de monocitos en la sangre.34'

Los macréfagos.a su vez producen durante la infec--
cién, IL-1 y factor de necrosis de tumor (TNF) que ac-
€4an reduciendo la parasitemia. Lo anterior se basa en -
estudios realizados con el bazo de ratas y ratones infec
tados, observdndose que liberan al cultivo IL-1 al ser -
cultivadas con P. yoelii, al tiempo que iban recuperando
se, desaparecian los pardsitos en la sangre. En otros--
estudios se ha encontrado que el suero de necrosis de tu
mor (TNS) puede suprimir el crecimiento de los pardsi---
tos.5'32'

Las células T al ser sensibilizadas, en respuesta -
a la estimulacitdn del antigeno 6 de homologos, liberan -

linfotoxinas como IFN e IL-2, El IFN liberado por célu-

las T, inhibe el desarrollo de las formas eritrociticas
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(EEF) del parésito, aunque a concentraciones muy bajas.-
A su vez las células T producen otros mecanismos inmunes
que no actuan en si contra el esporozoito, pero si con-
tra el desarrollo de los estadios parasitarios en el hi-
gado.51'

Las células T, también participan en la regulacién-
de la respuesta inmune del hospedero ayudando a las célu
las B (que son las responsables de la produccidn de los-
anticuerpos 6 inmunoglobulinas), especificamente las cé-
lulas T helper, ayudando a la sintesis de variantes espe
¢ificas de anticuerpos protectores.ﬁ‘

Se piensa que en el paludismo, la respuesta inmune-
perturbada, se debe a una alteracién en la funcidén inmu-
noreguladora de las células T. En 1975, Clark et.al., -

propusieron que algunos pardsitos intraeritrociticos cé6-

mo Babesia microti y ciertas especies de plasmodios son-

suceptibles a un mediador soluble liberado por las célu-
las de los hospederos en el curso de la infeccidén. Tal -
mediador es capaz de penetrar en el eritrocito y alterar
su metabolismo inhibiando la replicacién del pardsito, 6
causidndole la muerte directamente. En este proceso los -
linfocitos T son necesarios para liberar este mediador -
de inmunidad. El IFN aunque es un mediador, no tuvo e--

fecto directo en lgs eritrocitos infectados.?l+41-
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Recientemente algunos grupos han reportado el desa-
rrollo de células T, en clonas especificas para P. Sﬂlgi
parum en el estadio en la sangre, y en clonas de gametos

Tales clonas no responden en eritrocitos que no es-
tdn infectados con P. falciparum, la mayoria de éstas -~
clonas de gametos reconocen epitopes comunes en las fa--
ses sexuales a través de la clona que es especifica para
el gameto. Las clonas en los humanos con leucocitos res-
tringidos para el antigeno HLA estdn gencralmente en el-
fenotipo de ayuda inducida, y en algunos casos se ha vis
to que secretan IL-2 6 IFN en respuesta a la estimula--~-

cién antigénica.sa'

5.6.~- Respuesta inmune humoral.

En una infeccidn natursl, la parasitemia de los es-
porozoitos en el flujo sanguineo, es corta después de la
picadura del mosquito, y se observa.una leve aparicién ~
de anticuerpos que llega a un pico méximo a los 10 dias,
que disminuye posteriormente. Para desarrollar un titulo
alto de anticuerpos se requiere de inoculaciones frecuen
tes de los esporozoitos, ésto se vé apoyado en estudios-

que indican que la presencia de anticuerpos en zonas en-
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démicas, aumenta con la edad hasta un 65% en los adultos
mayores de 45 afos que han estado expuestos un numero de-
veces mayor, de otra manera el nivel de anticuerpos pro-
ducido es bajo.??"

Se ha visto que los anticuerpos parecen no proteger,
su funcién puede modificar la severidad de la infeccién-

‘al reducir el nimero de esporozoitos gue invaden sucesi-
vamente a las células libres.

Cada cepa de plasmodio, es un complejo inmunoldgica-
mente diferente. La inmunidad antiparasitaria es gene---
ralmente diferente y es especifica en cada cepa, pero la-
tolerancia algunas veces tiene una influencia mds amplia-
que puede incluir varias cepas 6 hasta mds de una especie
sdlo que se requieren de 15 a 30 afios de exposicién para-
establecer un equilibrio entre el hospedero y el parési--
to.54'

Las clases de moléculas de inmunoglobulinas responsa
bles de una inmunidad pasiva para la mayoria de los isoti
pos son la IgGl y la Ing que son dependientes de las cé-
lulas t.

La IgM confiere cierta proteccién contra el paludis-

mo, sin embargo ciertos anticuerpos IgM son dependientes-
de las células T, por lo que la inmunidad al paludismo, -~

depende en gran parte de las células T.33'
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El papel de los isotipos de los anticuerpos depen--
dientes de las células T, pueden emplearse en la transfe
rencia pasiva de anticuerpos monoclonales. Los anticuer
pos monoclonales contra los estadios eritrociticos han -
sido probados por su capacidad para inhibir la reinva---
sién de los merogoitos in vitro, 6 de retardar el desa--
rrollo en el eritrocito, sélo que en algunos casos los -
anticuerpos monoclonales han mostrado que transfieren in
munidad pasiva in vivo. Tales anticuerpos tienen gene--
ralmente isotipos dependientes de las células T, las que
constituyen la clave en este tipo de estudios, es decir-
la IgG1 y la IgG2.33’

Cohen et.al., (mencionado en la Ref. No. 33), repor
taron que con la administracidén de inmunoglobulina de --
adultos, a ninos gamboyanos con malaria severa, se logré
curar de la enfermedad y reducir la parasitemia a nive--
les muy bajos. Hallazgos similares se han reportado en-
otros modelos, incluyendo ratas y ratones. En roedores-
con malaria, se administraron dosis de suero hiperinmune
aun asi, en muchas ocasiones la transferencia de anti---
cuerpos falld en suprimir completamente la parasitemia, -
lo que se atribuye a una probable insuficiencia de va-+--
riantes especificos en los anticuerpos para suprimir la-
parasitemia, en una exposicién 6 bien a la ausencia de -
mecanismos de resistencia necesarios para expresar inmu-
33,

nidad.
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Ai efectuar la inmunizacidén de ratones con suero -=
que contiene anticuerpos contra los gametocitos de P, --
yoelii, se encontrdé que la inmunidad persiste hasta 12 -
meses, éstos resultados ocasionaron que se diera mayor -
importancia al estudio de los gametocitos.

El papel de las células mediadoras de la inmunidad-
en la proteccidén contra los gametocitos, es poco certera
pero se ha visto que los anticuerpos especificos antiga-
metos, pueden bloquear la transmisién de los parésitos -
en la malaria. Lo anterior parece indicar que el blo---
queo de la transmisién de los pardsitos, puede ser indu-
cido a través de la vacunacidén con microgametos, obser-=
vandose que la inmunidad persiste por periodos largos de
tiempo.aa'

La transferencia adoptada de células T inmunes, pro
mueve una reduccidén muy significativa en la transmisidn-
de los pardsitos en una infeccién posterior. Mientras --
que el suero de donadores inmunes tiene una efectividad-
minima. Al llevar a cabo la transferencia simultdnea de-
células T inmunes y de suero de donadores inmunes, se ob
tiene una mayor proteccién, la que posiblemente esté da-

da por un efecto sinérgico.33
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5.7.~ Influencia inmunoldgica hacia otros antigenos.

La estimulacién masiva con el antigeno de la mala=-
ria, puede servir para activar inmunoldgicamente a las -
células T-4 infectadas con el virus de la Inmunodeficien
cia Humana VIH.33'

También se ha visto que las personas infectadas con
P. falciparum muestran una depresidn en la respuesta ha-
cia la vacuna meningocéccica, hacia el antigeno de Salmo
nella thypi, y hacia el toxoide teténico. Debido a ésto,
los pacientes con infeccidén del plasmodio, estdn més pro
pensos a infecciones con salmonelas, asi como también a
infecciones respiratorias mas severas.33’

Se ha reportado que los pacientes con malaria aguda
ocasionadas por P. falciparum, fallan en prevenir a los-
linfocitos B infectados con el virus de Epstein Barr, -
ddndo una proliferacién anormal. Este encuentro se ha --
atribuido al descenso de las células T-4, lo que indica-
gue existe una relacidn entre el linfoma de Burkitt y la

malaria.33
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Dada 1la

6.~ VACUNAS

diversidad antigénica de P. falciparum, las

vacunas se estdn desarrollando contra cada fase del ci--

clo de vida del pardsito que causa la malaria.

En la actualidad las tendencias m&s importantes pa-

ra la fabricacién de éste tipo de vacunas son:

a).-

b).-

C).-

d).-

e).'

La induccidén de inmunidad utilizando espo--
rozoitos inactivados con luz UV, formol ¢ -

por accién mecanica.

El uso de merozoitos congelados.

El uso de microgametocitos,

El uso de células T en las vacunas.

El uso de glicoproteinas acopladas a suero

de albuimina bovina.
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Una vacuna se congidera efectiva cuando induce al -
sistema inmune a matar a los esporozoitos inyectados por
el mosquito. Sin embargo las inmunizaciones con esporo-
zoitos irradiados, no han resultado eficaces en la pro--
teccién de humanos y animales.

La proteina que cubre la superficie del esporozoito
és sin duda, una de las proteinas mids estudiadas (protei
na cs), debido a que se encuentra en las diversas espe--
cies que infectan tanto a los animales como al hombre, -
las que ademas muestran pocas variaciones. Se ha llega-
do a clonar el gen de la proteina cs, controlado bajo --
condiciones de temperatura, y utilizando una enzima qu=-
corta preferentemgnte en los extremos de los fragmentos-
5' y 3' del DNA. Tales fragmentos contienen los genes --
que son clonados dentro de la expresién‘"vector gt 11",-
es decir que la transcripcidén se héce de un promotor gque
viene del promotor lac. .

La proteina cs de P. falciparum y P. knowlesi tiene
PM similares, de 44,426 y 36,792 respectivamente, tam---
bién tienen regiones andlogas que siguen una secuencia -
sefialada, con regiones cargadas, una regién de péptidos-
en medio y una secuencia anclada. Se usaron anticuerpos
monoclonales para el reconocimiento de la proteina que -

se sintetizé en E. coli, que tenia el gen clonado de tal
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proteina. Se encontré que los anticuerpos monoclonales -
hacia la proteina cs producidos por la bacteria, confie
ren proteccién in vitro.”’

Se han elaborado péptidos sintéticos para la identi
ficacién de los epitopes conformacionales.

En ensayos inmunoradiométricos, se ha encontrado -
que la mayoria de los anticuerpos policlonales y monoclo
nales reaccionan con los esporozoitos, reconociendo una-
regién restringida de la proteina del circumsporozoito.

Cuando no hay una cepa especifica para ésta protei-
na, ya que la presentan todas las especies, y llega in--
cluso a haber reacciones cruzadas, se han elaborado pép-
tidos sintéticos basados en la regién repetida que se en

cuentran en la porcién de en medio de la proteina cs.

La regién I de P. knowlesi y P. falciparum es muy

similar y pueden representar un blanco invariante para

la inmunidad. Desafortunadamente, se ha visto que no

pProporciona niveles altos de anticuerpos como los que --
proporciona la parte central que es la parte repetida de
la poteina cs donde se ha desarrollado la clonacién de -
la parte central de la proteina se le ha denominado pro-
teina (Nanp),?°22-

Se sintetizé un péptido NANP)40 en el cudl existen-
grupos repetidos de 4 AA (Asn-Ala-Asn-Pro) 37 veces y --

(Asn-Val-Asn-Pro) 3 veces.zz'
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Se desarrollé una vacuna a través de una técnica de

DNA recombinante que contiene una fusidén en proteinas de

E. coli con NANP repetido 32 veces, y proteinés similar-

res con repeticiones de los AA 16 y 48 veces. Al inyec--
tar ratones con éstos productos, se inducen altos titu--
los de anticuerpos, los que reaccionan con la proteina =
cs y bloquean la invasidn de los esporozoitos a las célu
lae.del hepatoma in vitro. Al probarse ésta vacuna en -
humanos, los anticuerpos inducidos redujeron el nimero -
de paradsitos desarrollados en el higado, pero no los aba
tieron completamente.33’49‘

Un péptido sintético de 12 AA (NANP)3 que abarca el
epitope inmunndominante del circumsporozoito de P. fal--
ciparum, al ser conjugado con toxoide tetdnico TT y con-
hidréxido de aluminio como adyuvante y administrado in--
tramuscularmente en-3 dosis, una cada mes, no produjo --
reacciones adversas después de la inyeccidén en sitio --
donde se aplicd. Tal vacuna disminuyd 21 nimero de espo
rozoitos en la circulacién, La respuesta seroldgica en -
ratones inmunizados con una vacuna similar en la que se-
incorpora un adyuvante de Freund's, conteniendo el epito
pe repetido de P. berghei de la proteina cs, ha sido mas

prominente.

Se observa que entre mas potente sea el adyuvante, -
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puede marcar mejor la respuesta del anticuerpo y posible
mente también incrementa la estimulacién de las células-
r.23.

También se ha usado como acarreador tiroglobulina y
toxoide diftérico. El uso de péptido-acarreador, aunque
produce una buena regpuesta, tiene ciertas limitaciones:

- Sensibilizacién del huésped muy rdpida para una

dosis de antigeno.

- Supresién especifica del epitope.

Subsecuentes inmunizaciones con un acarreador dife-
rente con el mismo epitope, suprime la respuesta hacia -
el epitope. Esta supresién hacia el epitope especifico,-
se ha visto con péptidos de la proteina M Streptocéccica
y péptidos de difteria conjunta al toxoide tetanico.

Por lo que las vacunas péptido-toxoide, pudieran no
ser inmunogénicas en individuos previamente inmunizados-
con toxoide tetdnico. Ya que al haber tenido una exposi-
cidn previa al toxoide, puede sensibilizar al huésped ha
cia el toxoide tetdnico, al utilizarlo como acarreador -
en una vacuna contra la malaria, ocasionando una baja to
lerancia a dicha vacuna. Por lo que sélo las personas -~
que no han eido expuestas previamente a dicho toxoide, -

tienen mis probabilidades de tener buenos resultados.
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Si el péptido estd unido a acarreadores no usados -
cominmente en humanos, requerird intervalos frecuentes -
de inmunizacién para presentar problemas similares.l

En otra investigacién que incluyé a 11 voluntarios-
gamboyanos, se les inyectd una vacuna contra la malaria,
que consistia en un péptido Ac-Cis(NANP)3 acoplado al -~
toxoide tetdnico TT y adsorbido a hidréxido de aluminio.
La especificidad de los anticuerpos fué variable entre -
los voluntarios. Este mismo conjugado indujo la produc--
cién de altos niveles de anticuerpos anti-(NANP)3 y anti
cuerpos antiesporozoitos en ratones, conejos y monos. La
vacuna induce anticuerpos IgM y anticuerpos IgG con titu
los 4 veces mids altos que los niveles preinmunes. Dichos
anticuerpos se detectaron por fluorescencia, con titulos
de 20 a 1280.%%:

A través de miltiples inmunizaciones los niveles de
anticuerpos anti-esporozoitos tienden a incrementarse, -
en donde predomina como respuesta secundaria la produc--
cién de anticuerpos de tipo IgG. Ademds la misma vacuna
anti-TT es excelente, si consideramos que la mayoria de-
los individuos que no fueron inmunizados con TT, no pro-
23.14,

dujeron notables niveles de anticuerpos.

Se han elaborado vacunas que contienen epitopes de-
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células T. Estas vacunas dan gran ventaja, ya que indue--
cen la respuesta de anticuerpos, asi como las reacciones
que desancadenan las células T que han sido sensibiliza-
das 6 presentadas con el antigeno, como soOn la produc---
cién de linfocinas, activacién de macréfagos y libera---
cién de IFN producido por células T helper y por células
T supresoras citotdéxicas con un potente efecto inhibidor

también los macréfagos producen IL-1 y factor de necro--
sis de tumor TNF.33’

Sin embargo la capactdad de un individuo para res--
ponder al epitope de las células T estd determinado por-
los genes de respuesta inmune, éstos genes han s$ido me--
jor estudiados en los ratones. Por lo que las células T-
de algunos humanos, pueden entonces fallar en reconocer-

algunos epitopes de la proteina cs, 6 de otros antigenos

del plasmodio. Lo que hace pensar que la presencia de e

pitopes miltiples de células T en las vacunas serdn de

gran ayuda.zo'

Se ha observado una proliferacidn de las células
del bazo en los ratones inmunes y no inmunes al exponer-
los eritrocitos parasitos con P. yoelii. Ademas de pro-
liferar en una respuesta a la estimulacién con antigenos
especificos, las células Trayudan a la funcién de las cé

lulas B en la produccién de anticuerpos.33
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Se ha llevado a cabo la transferencia de células T-
enriquecidas del bazo de ratones inmunes al plasmodio, -
observandose una produccién en los hospedercs que no ha-
bian sufrido una exposicién con el plasmodio, no siendo-
asi con la transferencia adoptiva &6 pasiva para ver los-
mecanismos humorales y celulares en la que los ratones -
empleados recibieron IgG purifiéada 6 linfocitos T esplé
nicos de donadores inmunes, y por otra parte una combina
cidén de células T y de IgG. Los ratones que recibieron -
solamente IgG 6 linfocitos T, tuvieron una proteccidén --
parcial mientras que los ratones que recibieron ambas, -~
mostraron una proteccién mayor de un 60%.41'

También se han utilizado lineas de células T de ra-
tas inmunizadas con P. berghei, con un coadyuvante de -~
Freund's mostrando que reducen la parasitemia y la'mortg
lidad.

Al aislar células T del bazo de ratones inmunes, y-
mantenerlas por estimulacién alterna con IL-2 &6 antigeno
del extracto del plasmodio, el cultivo mantiene predomi-
nantemente el fenotipo que induce ayuda. Los ratones re
cibieron células T por via intravenosa, y 4 horas des---
pués recibieron eritrocitos parasitados con P. adami. So

lo 1 ratén de 5 que se emplearon, falld en combatir la -
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infeccién. Se vié que dicha clona de células T, produ--
ce INF y también IL-2 en respuesta a antigenos especifi-
cos y antigenos sinérgicos presentes en la célula, aun~-
gue no estd ain muy claro como contribuye a resolver la-
infeccién.33'

En otro experimento se investigaron los epitopes -
del plasmodio gque son reconocidos por los linfocitos T.
Probablemente un buen candidato para una vacuna, es el -
epitope de la proteina cs de P. falciparum, ya que se en
cuentra presente en todas las cepas de plasmodios, que -
se caracteriza por tener (NANP)n AA de repeticién; ésta-
porcién del gen ha sido clonada dentro de una bacteria ~
recombinante y expresada como una proteina unida a 32 AA
del gen de resistencia a la tetraciclina leida fuera del
tramo. Se mostrd que proporciona una buena respuesta hu-
moral en los ratones C57BL/6. En donde los anticuerpos-
asi inducidos son capaces de prevenir las formas infec-
tantes de los esporozoitos in vitro. Aunque en otra fase
del estudio en la que se trabajdé con humanos voluntarios
a los que se inmunizdé en forma similar, no se obtuvieron
titulos altos de anticuerpos como se esperaba. Desde ---
entonces se han hecho otros estudios en ratones de dife-

rentes especies.3
Recientemente algunos grupos han reportado el desa-

rrollo de clonas de células T especificas para P, falci-
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parum en su estadio en sangre ¢ gametos como antigenos.-
Estas clonas de células T no responden a los sritrocitos
no infectados. La mayoria de éstas clonas de células T -
no responden'a los eritrocitos y reconocen epitopes co--
munes en las:fases asexuales a través de una clona espe-
cifica para los gametos.33'

Se ha visto que los anticuerpos especificos anti-ga
metos pueden bloquear la transmisién de los pardsitos --
que.causan el paludismo. El bloquéo de dicha transmi--:
s816n, es inducida por la vacunacién de los ratones con -
microgamentos de P. yoelii y se ha mostrado que persiste
por largos periodos de tiempo, especificamente por 12 me
ses después de la inmunizacién a través del suero con an
ticuerpos hacia los gametocitos.ls'

El desarrollo de vacunas de transmisidén bloqueadora
de los parasitos, pueden crear oportunidades para el con
trol y prevencidn de la infeccidn, también para detener-
la extensidn de pardsitos mutantes. Un riesgo potencial
de las vacunas de transmisién bloqueadora, es gue dicha-
transmisién puede potenciar la infeccién.33‘

Los anticuerpos transmisores del bloqueo, son efec-
tivos contra dos estadios del pardsito: los gametos (y -
por lo tanto la fertilizacion) vy los cigotos y oguine--

tos.
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Al inyestigar las proteinas de la superficie de los-
gametos y cigotos de P, gallinaceum y de P. falciparum, -
se encontré un complejo molecular, que consiste en una --
proteina de 230 Kd y 2 glicoproteinas de 48 y 45 K4, ta--
les componentes son sintetizados simultdneamente durante-
el crecimiento de los gametocitos.

Se han identificado sus epitopes y ninguno esté repe
tido, ademés se ha visto que son destruidos por reduccién
lo que nos indica que son dependientes de una estructura
terciaria, mantenida pof puentes disulfuro.33'36‘

Las interacciones carbohidratos-proteinas, son muy -
importantes en la invasidn de los eritrocitos y pueden se
leccionar incluso inhibir la invasién por el parasito.

Dentro de algunos carbohidratos, se encontrd que la
N-acetil -glucosamina bloqueé completamente la invasién -
del parasito hacia el eritrocito, el bloquéo fue particu-
larmente efectivo cuando se acoplé el azicar con suero de
albdimina bovina.

Se probaron diferentes concentraciones de algunos --
carbohidratos en solucién, dentro de los liposomas y acom
panados de glicoforina. Al afadir 2.8 mg/ml bloqued la -
invasién de los eritrocitos. A una concentracidn de 1 mg/

ml, la inhibicidn fué solamente del 45%.
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La interaccidén entre los eritrocitos y los merozoitos
de P, falciparum, envuelve una alta especificidad‘con la -
célula. Se ha sugerido que la glicoforina del eritrocito,
es una molécula complementaria en la superficie de la cé--
1u1a.42'44'

Perkins et.al. (mencionados en la Ref. No. 42), re---
portaron que la glicoforina A en solucién bloquea la inva-
sién por P, falciparum, que depende de la concentracion --
también encontré que algo similar sucede con sialoglicopro
teinas. |

Al trabajar con otros azﬁééres como N-acetil-galacto-
samina (N-Ac-Gal), N-acetil-glucosamina (N-Ac-Glu), N-ace-
til~-Neu, Glucosa, Fucosa, y Galactosa, encontrando que las
tres primeras inhiben significativamente la invasién a --
50mM.‘2'43'

Weiss et.al. (mencionados en la Ref. No. 42), obtu---
vieron resultados similares con los mismos azicares para -
bloquear la invasién de los merozoitos.

Otros investigadores indican que éstas concentracior-
nes de azicares, son tdxicas a los cultivos de los parasi-
tos, porque los estadios maduros son selectivamente permea
bles a muchos tipos de moléculas pequeias, incluyendo N---
43.

acetil-glucosamina,

Se encontré también que algunos azlcares como N-Ac-Glu
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y fucosa, retrasan la maduracién de los pardsitos a altas -
concentraciones.

Se acopld a N-Ac-Glu albimina bovina, que es mas per--
meable y 100,000 veces m&s efectivo, que el azucar libre pa
ra impedir la penetracién del pardsito en los eritrocitos,-
ya que las mocléculas de azucar a una concentracién especi-
fica, compiten con las moléculas de unién a la membrana del

eritrocito, evitando asi la invasién,2%:43:
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7.- COMPUESTOS QUIMICOS

El tratamiento etiolégico del paludismo se inicié -
con el descubrimiento de la actividad de la corteza de -
la quina. Posteriormente la quinina. Perkins, inicid la-
sintesis de los colorantes, curiosamente reintroducidos-
en la terapia del paludismo por Ehrlich al tratar de co-
lorear parédsitos tisulares. El primer medicamento antipa
lddico utilizado fue la pamaquina, pero el primero uni--
versalmente empleado fue la mepacrina. Esquema 7

En general existen fdrmacos supresivos, que son a--
quéllos que actuan sobre las formas eritrociticas y su--
primen el cuadro clinico, los mds importantes de éste --
grupo comprenden a la quinina, cloroquina, hidrocloroqui
na la amodiaquina, la quinacrina, cloroguanida, primeta-
mina, sulfonamida y las sulfonas.

Las formas exoeritrociticas responden bien al trata
miento con primetamina, primaquina y cloroguanida. De és
tos la primaquina, es el gametocida mé&s efectivo.

En el tratamiento radical del paludismo los medica-
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mentos ma&s utilizados, son aquéllos que actian sopre el-
ciclo exoeritrocitico: primaquina, primetamina y cloro--
guanida.

Hasta la fecha no hay ningin medicamento antipalddi
co que destruya efectivamente los plasmodios de todas --
las especies y en todas sus fases que produzca una cura-
radical. éor lo que se dan dos & tres drogas simulténea-
mente para el tratamiento.

Sin embargo la terapeitica del paludismo es complis
cada por variés razones. Existen cuatro especies de x
plasmndios, y no hay dos gue respondan igualmenté al mis
mo tratamiento., Las fases eritrocitica, preeritrociti-=
ca y la gametocitica, difieren una de otra, en la sucep
tibilidad a las drogas antipaldidicas. Una droga gue su--
prima un atague agudo, puede no evitar recalidas. Facto-
res tales como la cantidad de esporozoitos en el inoculo
y el estado de la resistencia del hospedero, influyen en
el tratamiento antipalidico. Ademds se presenta cada -
vez en mayor grado, la resistencia a éstas drogas.

Respecto a la profilaxis de la malaria, los medica-
mentos mds utilizados son: la cloroquina, amodiaquina, -
la primetamina y el proguanil. Los tres primeros tienen-

la ventaja de utilizarse en dosis semanales.
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La profilaxis debe iniciarse el dia de la llegada a
la zona endémica y terminar 4 semanas después de ia sﬁliv
da de ésta.so'

La administracién del alcaloide debe hacerse con ab

goluta regularidad.so‘

701-" mininao

La quinina, alcaloide de la chinchona, fué la droga
suprema en la terapéutica del paludismo durante 300 ailos,
pero ahora ha sido suplantada por antipalidicos sintéti--
cos.

Sin embargo en los casos de recaidas del paludismo o
casionado por P. vivax, la quinina és todavia la droga u-
til especialmente cuando se usa.combinada con la 8-amino-
quinolina. En algunas zonas, en donde la quinina y la mez
cla normalizada de alcaliodes de chinchona se conoce como
totaquina, se prepara localmente y puede ser recomendada-
en la terapéutica paludica, simplemente porque es més e-
conémica y no necesita importarse.38'

El nombre quimico de la quinina es 6-metoxi-alfa-(5

vinil-2-quinucidil)-4-~quinolina metanol,
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La quinina sélo se localiza en los tejidos y es ré;-
pidamente metabolizada, de modo que después de 24 horas -
de su ingestisén, la droga pierde el 90% de su concentra--
cién en el plasma. La quinina interrumpe efectivamente el
ciclo esquizogénico, no obstante las recaidas son comunes
1 semana después del tratamiento.Je‘so'

La dosis terapéutica causa, por lo general el cinco-
nismo, que se manifiesta con signos y sintomas tales como
zumbidos, vertigos, sordera parcial, trastornos visuales,
dolor de cabeza, nauseas y urticaria.

Hay muchas sales de quinina, pero el sulfato y el di
clorato son las m&s comunes. Con el diclorato la dosis --
ideal es de 2 grs. al dia durante 7 dias. En casos de e--
mergencia, es posible administrar la quinina por via rec-
tal. Se mezcla 1 6 2 grs. de sulfato de quinina con pasta
de almidén lo suficientemente delgada para pasar a través
de una cénula rectal y se hace pasar por el recto por gra
vedad. La quinina es absorbida rdpidamente, y una é dos -~

du2is no causardn por lo regular irritacién local seria.

7.2.- Cloroquina.

La cloroquina es quimicamente una 4-aminoquinolina, -

cuya férmula es 7-cloro-4-(4-dietilamino-l-metilbutilami-
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no)-quinolina. Es el primer compuesto quimico utilizado-
contra el paludismo y aungue ha sido el mejor profilécti-
co para el tratamiento, ha resultado ser cada Qez menos e
ficaz, debido a la resistencia que presenta el parésito.

La droga no afecta directamente a los gametocitos, -
pero‘es sumemente efectiva contra las etapas eritrociti-=
cas de todas las especies y cepas de plasmodios que infec
tan a los humanos, por lo que se emplea como droga tera---
péutica y como supresiva, aun cuando no tiene efecto con-
tra formas exoeritrociticas persistentes, ni contra los -
esporozoitos y las formas preeritrociticas.

La cloroguina se 'localiza en .el higado, bazo, riifo-
nes pulmones y glébulos blancos. La degradacidén y excre--
cién de ésta droga es lenta bajando los niveles de concen
tracién en el plasma a 60% en una semana, después de su -
ultima dosis.

Se han hecho estudios sobre la cloroquina encontrén-
doge que se acumula en la "vacuola aclidica" de los parasi
tos intraeritréciticos. Ademds a niveles terapéuticos, --
causa menores cambios en el pH de la vacuola, mientras --
que a altas concentraciones se observd una alta alcalini-
zacidén. Por lo que un cambio en el pH, provoca un cambio-
en la suceptibilidad de los pardsitos a la cloroquina.aa'
Se ha propuesto que la acumulacioén de la cloroquina-

resulta de su unidn a un receptor dentro del pardsito, ~--
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que es ferroprotoporfirina IX (FeP), con la formacidn de
un agente litico a la membrana. En el caso de altas con-
centraciones de cloroquina, en la que se causa alcalini-
zacién, interfiere con los procesos celulares vitales., -
La vacuola del_parésito de la malaria, tiene un comporta
miento d4cido que es mantenido por el pH que brinda el me
tabolismo, por acumulacién de la cloroguina en virtud de
tener propiedades de base débil siguiendo un gradiente -
de protones (+) a través 6 sobre la membrana.Ba'

En un estudio de la hibridizacién del DNA sintético
PERI-AP conjugado a una fosfatasa alcalina, para contro-
lar la parasitemia por P. falciparum, se realizé un exa-
men in vitro de la suceptibilidad hacia la cloroquina. -
Se colectaron muestras por duplicado de 6 nifios durante-
14 dias en Rwanda. Los resultados se analizaron por mi--
croscopia con tincién de Giemsa y con un hibrido de DNA-
sintético.

Ambas técnicas examinaron una infeccidén con parédsi-
tos sensibles a la cloroquina, mostraron varios niveles-
de resistencia al tratamiento. Cada paciente tuvo una --
evolucién temporal y la cuenta de pardsitos por microsco
pia fue paralela 2 los signos de hibrido de DNA a través
de los niveles de cambios rdpidos de parasitemia, que o-

currieron en el curso del estudio. Por lo que se piensa

72



que el hibrido de DNA PERI-AP, detecta parésitos de P.
falciparum especificos y con buena sensibilidad.

P. falciparum contiene 21 secuencias de AA repeti--
dos en su genoma, los cuales son buen blanco especifico-
para el diagnéstico de la malaria por P. falciparum con-
pruebas de hibridizacién de DNA.1'9'12'31'

Se observé una correlacidn linear entre el logarit-
mo y la cantidad de DNA del pardsito 6 la cantidad de pa
rdsitos y el logaritmo de hibridizacidn, Esto ultimo es-
medido por desintegraciones por minuto, por densitomec¢--
tria revisando 4reas tefiidas. Presenta algynas limita---
ciones cuando se usan especimenes, en donde se prolonga-
la retencidén de DNA en el eritrocito después de la lisis
del pardsito, ¢ diferencias en la replicacién del DNA re
petitivo durante el desarrollo del pardsito. Por lo que-
con la hibridizacién del DNA pueden darse diagnésticos =
falsos de infecciones activas, en pacientes que ya la pa

decieron.3l'

7.3 Cloroguanida.

La cloroguanida, también llamada paludrina, progua-
nil, palusil, guanatol drinupal, bigumal, diguanyl, ha -

dado buenos resultados contra las etapas fijas preeritro
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citicas de los tejidos. La cloroguanida es un buen su---
presivo contra el paludismo causado po P. vivax, pero no
es tan efectivo en una accién protectora contra algunas-
cepas de P. falciparum. Por desgracia los plasmodios pue
den volverse resistentes a la cloroguanida en dosifica--
ciones bajas.

La cloroguanida se acumula en el higado, rinones, -
glébulos rojos y blancos. La droga desaparece rapidamen-
te del plasma sanguineo, pero al parecer sufre una degra
dacién dando metabolitos activos, por lo que la dQuracién

de su efectividad no es tan corta.

7.4.- 8-Aminoquinolinas.

Hay varias B-Aminoquinolinas que han sido usadas en
la terapéutica del paludismo, la més antigua, y la mas -
téxica es la pamaquina (plasmoquina, gamefar, quipenil).
Quimicamente se llama 6-metoxi-8-(4-dietilamino-l-metil-
Lutilamino)-quinolina.

Las 8-Aminoquinolinas, son relativamente téxicas, -
pero en combinacidén con la quinina, todas tienen un efec
to definido en las fases tisulares fijas, que parecen --
ser las que causan las recaidas en la infeccibén por P. -

vivax. Pueden producir metahemoglobunemia, cianosis, fie
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bre, calambres abdominales y hasta hemélisis intravascﬁ-'
lar aguda.

Las 8-Aminoguinolinas no se recomiendan, sino en --
casos especiales, y bajo vigilancia cuidadosa, para el -
tratamiento de recaidas del paludismo por P. vivax. Las
combinaciones con quinacrina ¢ sulfonamidas pueden cau--

sar efectos muy téxicos.3

7.5.~- Quinacrina.

Los sindnimos de la quinacrina mds conocidos son el
clorhidrato de mepacrina, atebrina, y atebrin. La quina
crina tiene pocos 6 ningin efecto contra los esporozoi--
tos o fases preeritrociticas, la droga no afecta los ga-
metocitos. Pero es altamente efectiva contra las etapas-
eritrociticas de todas las especies y cepas de plasmo--~-
dios humanos. Mientras que el paludismo causado por P.-
vivax y P, malariae puede tener reéaidas después del tra
tamiento, el paludismo causado por P. falciparum se cura
generalmente por completo.

La quinacrina se localiza principalmente en higado-
bazo, pulmones, corazon y glébulos blancos, Se elimina -
lentamente de modo que las concentraciones en el plasma-
bajan sd8lo un 50% por semana, después de administrar la-

tltima dosis. Aunque generalmente la quinacrina no pre--
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senta efectos tdéxicos, llegan a presentarse nduseas, vo-
mitos, anorexia, diarrea y algunas veces estimulacién -
cortical con trastornos mentales temporales, hasta lesio
nes graves de la piel. La quinacrina mancha la piel de a
marillo y aunque éste no es tdéxico ni permanente, suele-
causar desconcierto.

La quinacrina, quimicamente es un colorante de acri
dina, llamado 6-cloro-2-metoxi-9-(4-dietilamino-lmetilbu
tilamino)acridina.

Aunque el porcentaje con respecto a una resistencia
de P. falciparum por varias drogas no es muy alto, al re
lacionarla con la cloroquina, es evidente que si hay una
resistencia a las drogas usadas contra la malaria.

Se piensa que se viene dando una aberracidén genéti-
ca para la resistencia hacia la cloroquina, que puede --
elevar ¢ regular expresiones de resistencia a otros com-
puestos relacionados. Esto se basa en un estudio que se
hizo utilizando cloroquina, mefloquina, amodiaquina y --
quinina, en 100 cepas de P. falciparum aisladas de 100 -
casos confirmados en un hospital de Filipinas.

Al utilizar solamente cloroquina, se encontré una -
resistencia de un 86%. Al utilizar cloroquina y quinina-
se tuvo un 2% de resistencia. Al utilizar cloroquina y -
amodiaquina un 6% de resistencia. Cloroquina y mefloqui-

na 6% de resistencia. Cloroquina, quinina y amodiaquina,
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un 2%. Cloroquina, quinina y mefloquina un 2% de resis--
tencia.47'
Se utilizé la microtécnica de Rieckman et.al.(men--
cionados en la Ref. No. 47) para detectar la resistencia
del parésito, mostrando que fue resistente no sélo a 1la
cloroquina, sino también a la amodiaquina, quinina y me-
flogquina, y nos indica la resistencia in vitro en 48 ho-
ras dando asi una base para la sensibilidad de la cepa.
Se realizé un estudio de la actividad antimaldrica-
de un andlogo de riboflavina contra P. falciparum in vi-
tro, y contra P. vinckei in vivo.- El andlogo de ribofla-
vina contra P. falciparum es 10-(4-clorofenil)-3-metil--
fiavina. Se observa que inhibe la glutatién reductasa «
de los eritrocitos de los ratones utilizados, en una do-
sis dependiente. Ademds se encontraron documentados los
efectos antimalaricos de una deficiencia crénica de ribo
flavina en animales y en humanos.47'
Recientemente un nimero de andlogos de riboflavina-
mostraron tener una actividad potencial contra la mala--
ria in vitro. Los inhibidores del metabolismo de ribo--
flavina se estdn comportando en sus investigaciones como
una droga potencial contra la malaria. El andlogo de rir
boflavina curd 4 ratones en dosis de 35 mg/Kg. Los ani-

males a los que se dieron dosis de 50 a 75 mg/kg curaron

en un B85%. En otro grupo de ratones, se les administré-
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100 mg/Kg y de 20 ratones s6lo 3 murieron. Se probardn—
dosis mas pequeiias, 5 mg/Kg cada 24 horas y curaron en -
4 dias 4 de 8 ratones. A 10 mg/Kg cada 24 horas, cura--
ron 6 de cada 10 ratones. A una dosis de 15 mg/Kg cura-
ron 6 de 8 ratones.

A través de un nimero de casos examinados, se encon
tré una relacidén inversa entre una gran cantidad de pa--
rdsitos y riboflavina, por lo que se procedid a estudiar
los efectos de varios grados de deficiencia de riboflavi
na crénica inducida en infecciones con P, berghei en rat
tas, encontrando gque se suprimian las parasitemias cuan-
do hay una mayor deficiencia de riboflavina. Se encon--
tré una baja en la eritropoyesis, causado por dichas de->
ficiencias, asi como también bajos niveles de la gluta--
tion reductasa GCH (que actua como un antioxidante en -
los procesos celulares) en las células eritrociticas. -~
Al reducirse los niveles de GCH en los glébulos rojos, -
se dd una baja en la actividad de flavina dependiente de
la enzima GCH, Sin embargo las bajas concentraciones de
GCH en los gldébulos rojos pueden deteriorar tanto al hos
pedero (en la membrana de las células) como en el parasi
to, por su papel de antioxidante celular. Por lo que se
piensa que un alza en los niveles de oxigeno, pudiera ac
tuar sinergicamente con bajos niveles de GCH en la inhi-
bicidn del crecimiento del parésito, aunque é&sto no se -

probs.
73



Hay diversas flavoenzimas que pueden inhibirse con-
las flavinas. La succinato deshidrogenasa, puede ser inw
hibida por tenotrifluoroacetato (TFF), bloqueando el cre
cimiento de P. falciparum in vitro.?:

Otra flavoenzima potencial es la dihidroorotatodes-
hidrogenasa, que interviene en la biosintesis de la piri
midina y se acopla con el uso de oxigeno en el plasmodion.

Los experimentos demostraron que la inhibicidén direc
ta de la enzima, actua contra la malaria, Se encontrd que
un ndmero de flavinas (incluyendo diversas 3-metilflavi--
nas) pueden ser mediadores de reacciones de deshidrogena
cién en los grupos carbonilo, reduciendo las flavinas. I
El oxigeno derivado de los radicales libres producidos en
tales procesos, pueden actuar también en ,la actividad an
timalAdrica. Lo que pudiera explicar la inactividad de la-
flavina en su estado reducido.

En otros estudios; se han usado agentes que generan-
radicales libres de oxigeno que incluyen aloxano y tam--<
bién hidroperédxido de t-butilo, suprimiendo la parasite--
mia cuando se inyectaron en ratones infectados, &l exami-
nar la sangre de estos ratones se observd una degenera---
cién de los parésitos.33'

El H,0, es toxico a una variedad de especies de plas
modios intraeritrociticos tanto in vivo, como in vitro. -
Siendo los pardsitos en los normocitos, los mAs sensi----

bles.a'
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Los macréfagos son activados por células efectoras -
no especificas, por liberacién de intermediarios reacti--
vos de oxigeno durante la respiracién. Durante la infec--

cién con P. yoelii se realza la capacidad oxidativa de "~

los macréfagos del bazo 6 higado.aa'
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8.~ CONCLUSIONES

Los mecanismos gque 1mpiden.1a penetraciénydel esporo- -
zoito en el glébulo‘rojo son principalmente de tipo inmuno-
légico, como la reaccidn antigéno anticuerpo, la activa--- -
cién de macrofagos, la fagocitosis y la activacién de las -
células T con la liberacién de IFN e interleucinaé.

Existen diversas proteinas de P. falciparum que se han
utilizado para seleccionar un buen inmundgeno.

Uno de ellas es la parte central de la proteina del --
circumsporozoito, denominada NANP, que consta de grupos de-
4 AA, Asn-Ala-Asn-Pro y Asn-Val-Asn-Pro repetidas un nimero
especifico de veces. (NANP)40 y (NANP)a.

El Ac-Cis-(NANP)3 acoplado a toxolde tet&nico y adheri
do a hidréxido de aluminio.

R32 Tet 32 es una fusidn de proteinas entre la .secuen-
cia repetida de la parte central de la proteina cs y 32 AA-
codificados por un gen resistente a la tetraciclina, leida-
fuera del tramo tet 32.

Aungue éstas proteinas han tenido una buena respuesta,
no ha sido 100% eficdz, dada la diversidad antigénica del -~
parasito, que evade la respuesta inmune, facilitando el es-

tablecimiento de infecciones crénicas y repetidas, y séla--
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mente resultan eficaces por un corto periodo de tiempo, -
siendo el médximo tiempu de 1 afio al utilizar el Ac-Cis--
(NANP)3 acoplado al toxoide tetéanico, pero tiene contra-
indicaciones.

El mejor hallazgo en éste estudio, fué el azicar --
N-Ac-glucosamina, que inhibe la penetracién del esporo<-
zoito en el glébulo rojo, ya que la molécula del azilcar-
compite con las moléculas de unidn del pardsito, evitado
asi la invasién hacia el eritrocito.

Se recomienda por tanto, que se lleven a cabo mayo-
res estudios con N-Ac-glucosamina, aconlada a albimina -
bovina que promete ser el més adecuado para inhibir la -
penetracién del esporozoito en el glébulo rojo.

Mientras tanto, es necesario correlacionar la res--
puesta inmune, con el uso de sustancias quimicas, asi co
mo también un control en las zonas de mayor riesqo y una

educacidén sanitaria constante.
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