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Medicion de anticuerpos contra plasmodios fico para tamizar donadores de sangre en ri@g@éang et
al, 1987).

Se han propuesto gran variedad de pruebas, como hekEl método de ELISA para identificar antigendRlasmo-
maglutinacién indirecta, inmunofluorecencia directa e imium vivaxmuestra sensibilidad de 98.5% y especificidad de
directa, inmunorradiometria y ensayo inmunoabsorberit@0%. La menor parasitemia fue de 3 parasité=ifroci-
ligado a enzimas. Los anticuerpos IgG pueden persistirtena en frotis de sangt€Voller et al, 1994).
el suero después de que el paciente ha curado, por lo queor inmunofluorescencia se pueden determinar anticuer-
no pueden ser usadas estas pruebas para determinar lgppelgM e IgG anti-gametocitos bloqueadores de la transmi-
sencia actual de plasmodios en la sangre. Sin embargeifam deP. falciparum.Los sueros de personas que habitan
medicién de anticuerpos puede tener gran valor en el estteas hiperendémicas inmunoprecipitan los antigenos de 230
dio seroepidemiol6égico masivo para analizar la evoluci§gm8/45 kD de los gametocitos. Para investigar la especifici-
de la malaria retrospectivamente. Los estudios seroldgiciasl de los epitopes de las muestras de suero de los pacientes
estandarizados proveen: a) evidencia del establecimieatiultos se procesaron ELISAs competitivos con 3 anticuer-
de tasas de endemicidad, incluyendo prevalencia por egpes monoclonales (AMs) que bloquean la transmisién y re-
cies parasitarias y su distribucién por grupos de edad;cbhocen los diferentes epitopes con el antigeno 48/45 kD.
datos sobre cambios en el grado de transmisién en reladiés anticuerpos especificos de estos epitopes se encontra-
a las medidas de control aplicadas; c) delimitacion de areas en 60% de los sueros, mientras cerca de la tercera parte
con transmision de malaria; d) identificacién y seguimieifueron capaces de inhibir la liga con por lo menos dos$Ams
to de focos de transmisién persistente; e) identificacion @@ng et al,....).
especie parasitaria y f) tamizaje de donadores de sangre.

Las pruebas més usadas en este tipo de estudios son la iBeozotiocarboxipurina (BCP)

nofluorescencia indirecta y el ELISA. La modificacién de

este método permite identificar simultAneamente anticuer-La sensibilidad del diagnéstico coloreando las GGS con
pos IgG e IgM en el mismo suero. EI ELISA que usa coneste fluorocromo es de 92% y la especificidad, de 8&%b.
antigeno la proteina circum esporozoitica, mide la respuestgumento a favor es que en igualdad de sensibilidad y espe-
humoral de inmundgenos y es Gtil en estudios longitudinaficidad de las GGS coloreadas con tinciones derivadas del
les para definir areas con transmision de malaria. La idé&temanowsky, es la rapidez con que se identifican los plas-
tificacion de plasmodios también se hace por medio de diedios. Los argumentos en contra de utilizar esta técnica son:
secciones de mosquitos anofelinos vectores en los qud sk necesidad de contar con microscopios costosos de ilu-
determina el indice oocistico y esporozoitico en el intestiinacién con luz UV y 2) la tinciébn de remanentes nucleares
no y glandulas salivares del artropodo, respectivanténtee los eritrocitos (cuerpos de Howell-Jolly), que podrian con-
En laboratorios donde se dispone de facilidades para faRdirse con la cromatina de los plasmodios. Este segundo
croscopia de inmunofluorescencia indirecta es muy eficieatgumento en contra por supuesto que puede corregirse con
el examen microscopico directo de los plasmodios marehadecuado adiestramierito.

dos con isotiocianato de fluoresceina en la muestra de san-

gre del paciente, con luz U¥. Proteina C-reactiva y amiloide

Al comparar el ensayo ELISA con el método de inmu-
nofluorescencia indirecta para medir anticuerpos de mala-Gillespie et a® (1991) midieron la concentracion séri-
ria, usando antigeno ddasmodium falciparumse puede ca de la proteina C-reactiva y la proteina amiloide que se
concluir que el ELISA es suficientemente sensible y espepfesentan en la fase aguda de la infeccion malarica para
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evaluar la gravedad de las infecciones malaricas. Tambiéapecto, por lo que este tratamiento merece mayor atencién
se determinaron el porcentaje de glébulos rojos infectaevaluacién’®*°se basa en que en los casos severos de in-
dos, los electrolitos, la funcién hepatica, la hemoglobindgcciones poP. falciparum conviene bajar el riesgo rapi-
las cuentas lobulares y de plaquetas. El promedio de la ptamente reemplazando los eritrocitos parasitados con eri-
teina C-reactiva fue de 49.0 mg/L suero y la proteina anrbcitos sanos y corregir la anemia grave. Ademas, se re-
loide A, 28 mg/L bajando a los limites normales al 70. dfiaueven antigenos plasmodiales toxicos. No obstante algunos
de iniciado el tratamiento. Ambas proteinas guardaban adormes sobre el beneficio de la EST desde 1974, este tra-
rrelacion con el sodio en suero. Este procedimiento estdmiento es controvertido y su papel y técnica ha sido defi-
valor en la evaluaciéon de la gravedad de la malaridPponido pobremente. Wilkinson et*a(1994) desarrollaron un
falciparum y para hacer el seguimiento de la respuestanabdelo matematico de EST que relaciona el volumen de in-
tratamiento. tercambio para reducir la parasitemia y cambiar la concen-
traciéon de hemoglobina.
Amplificacion del ADN - Reaccion en cadena de la
polimerasa Tratamiento

Cuando se dispone solamente de muestras de sangre fijdebe hacerse todo esfuerzo para mejorar el diagnéstico pa-
das y coloreadas, puede ser necesaria la reaccion en cadmsit®ldgico oportuno, asegurando la mayor sensibilidad y es-
de la polimerasa (PCR), amplificacion de los loci polimérfpecificidad con el objeto de administrar de inmediato el trata-
cos para MSA1y MSA2 del &cido desoxirribonucleico (ADNhiento especifico. En la mayor parte de los paises del mundo,
dePlasmodiumEn 92% de GGS positivas, se pudo demotanto las formas asexuadas como los gametocité¥atieo-
trar el producto de la PCR y en el caso de infecciones abnm vivaxson sensibles a la dosis Unica de 10 mg/kg de cloro-
baja parasitema se encontraron en el 71% de las MES.gdma-base administrada via oral. Es innecesario, inseguro y
todas las fallas, la preparacion del ADN fue el factor limitadispendioso usar cualquier otra droga. Deben hacerse esfuer-

te* (Edoh, et al, 1991). Z0s para registrar la tasa de recaidas después de esa dosis Unica
Brown et at’(1992), intentaron determinar la frecuenee cloroquina con el fin de definir politicas y estrategias.
cia de las infecciones mixtas Bé&asmodium falciparumy La actividad antimalarica y los efectos deletéreos (hemo-

P. vivaxy compararon los resultados del examen de la GGt&os, metahemoglobinémicos y de detoxificacién) de la pri-
coloreadas con Giemsa (con aumento total de 1000X ne&quina parecen depender de varios productos de biotrans-
cual consideramos inadecuado) con la amplificacién enformacion de la droga. No se conocen con precisidn sus me-
matica del gen de la proteina circumesporozoitica extratmismos de formacién y degradacidn, ni sus efectos
de muestras de sangre en papel filtro para amplificar el ADMIAGgicos, particularmente en los seres humanos. La prima-
especie especifico por medio de la PCR e hibridizaciguina aparentemente se absorbe rapidamente, pero no se co-
con sondas radio etiquetadasRlefalciparumy P. vivax. noce hasta qué grado, ni como esta sujeta a modificaciones
Se encontrd que el 9% (3/32) de las infecciones diagnostigar accion de otras substancias quimicas o enzimaticas en la
das microscépicamente corRofalciparumy el 5% (5/104) pared del intestino o del higado del huésped humano. En vez
de las diagnosticadas microscopicamente como infeccile asociarlas empiricamente a la frecuencia de las recaidas,
nes corP. vivaxeran mixtas, por medio del sistema de solas dosis de primaquina a emplear en el tratamiento llamado
das PCR/ADN, mientras s6lo un caso resultd mixto pde “cura radical”, sélo pueden determinarse si se consideran
ambos métodos: microscopia y PCR. Es importante teteefarmacoquinecia y farmacodinamia de la droga y sus efec-
presente la posibilidad de infecciones mixtas, sobre tos sobre los esporozoitos, los merontes pre y exo eritrociti-
cuando existe la posibilidad dk falciparumresistente a cos, hipnozoitos y gametocitos. Existe un trabajo extraordi-
la cloroquina en virtud de que el tratamiento del atagnario sobre la identificacion de metabolitos de la primaquina,
agudo de malaria podria ser diferente al de la infeccion pero no ha sido posible demostrar las substancias responsa-

P. vivax bles del efecto parasiticida ni la estabilidad de las mismas.
No se ha dado suficiente atencion a los modelos animales
Manejo de la enfermedad grave alternativos adecuados para el tamizaje de drogas. Los siste-

mas erRhesugy Chimpanze@o son adecuados en virtud de
Tres casos de malaria severa producidaRpdalcipa- la disponibilidad limitada y los costos elevados de la opera-
rum con alta parasitemia, uno de ellos complicado con ca&n. Como no es factible el desarrollo de formas exo-eritro-
gulacion diseminada intravascular, fueron tratados con exseiticas ni de hipnozoitas vitro la demostracién de los efec-
guineotransfusion (EST), ademas de la quimioterapia ctos de agentes quimioterapicos contra estos estadios, es hasta
vencional. Los tres se recuperaron. Hay pocos reportesifadra imposible. Deben evaluarse criticamente los modelos
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en aves, roedores y primates no humanos con el propésittodeseres humanos, ni sobre la complejidad de la respuesta
identificar similitudes y diferencias con la respuesta de lssnune de éstos.
seres humanos a la infeccién malérica. Hasta ahora, se han descrito las estrategias generales para el
Desde los afios 60, las poblacionesPddalciparum desarrollo de vacunas contra la malaria. El reto contintia sien-
resistentes a la cloroquina se han dispersado a todasdtas,como se pretende activar los mecanismos de proteccion
areas malaricas del mundo. Se han intentado tratamierdos el objeto de identificar formulaciones de agentes inmuni-
alternativos con las siguientes sustancias o combinaciormsites que sean seguros y eficaces y cémo inducir la mayor
asociacion de quinina + pirimetamina + sulfadoxina; qubroteccion inmune contra la malaria humana? La inmunizacion
nina + tetraciclina; mefloquina; artemisinina; artesunatsatisfactoria de voluntarios expuestos a esporozoitos irradia-
artemeter; halofantrina; pironaridina y otras. Existe una tiesPlasmodium falciparuno P. vivaxestimul6 el desarrollo
teratura muy extensa sobre las indicaciones, dosificaci@e,agentes inmunizantes para prevenir la infeccion desde que
toxicidad y efectividadDebe evitarse la combinacién de prise inicia en el huésped humano. Como no se dispone de espo-
magquina con quinina, mefloquina, antifélicos y sulfonamida®zoitos purificados y atenuados por irradiacion, la alternativa
Excepcionalmente, se recomienda la administracién de de-desarrollar vacunas con subunidades del primer antigeno pre-
sis Unica gametocitocida de 0,75 mg/kg de primaquina-basetrocitico identificado: la proteina circumesporozoitica (CSP).
después de haber tratado apropiadamente el ataque adigie antigeno esté presente en todas las especies de plasmodia,
de una infeccién producida pBr falciparumy solamente, mostrando una estructura similar con una regién central de re-
cuando sea factible realizar un seguimiento clinico y papeticiones y dos regiones conservadas, esenciales para su desa-
sitolégico del paciente. Antes de la administracion de dllo. La CSP se ha expresado en varias lineas celulares, mi-
primaquina debe determinarse el nivel de glucosa-6-fostaeorganismos y recientemente, en el correspondiente ADN.
to dehidrogenasa. Un método practico colorimétrico & han identificado epitopes especificos de la CSP en linfoci-
campo podria ser de gran utilidad antes de tomar la de¢os T y B, reconocidos por los sistemas inmunes de roedores y
sién de administrar primaquina. No recomendamos el ysimates, inclusive seres humanos, y se han usado para desa-
de primaquina y tratar tanto el ataque primario como lasllar vacunas con péptidos sintéticos. Para inmunizacién en
recaidas d@. vivaxcuando ocurranon dosis Unica de 10seres humanos, se han usado antigenos con multiples péptidos
mg/kg de cloroquina-base 2¢*(L6pez Antuiiano, 1999). y polioximas. Se realizan avances sobre la inmunidad mediada
por linfocitos T, inclusive la proteccion lograda con vectores
Desarrollo de vacunas antimalaricas bacterianos, levaduras y virus que expresan epitopes CSP-es-
pecificos de linfocitos T citotoxicos CD8+ T y el efecto de
Desde la década de los 70 se observé que el problemeefieerzo de la vacuna recombinante con virus vacuna (vacci-
las infecciones maléaricas estaba empeorando en los pafi@s Aln se cuestiona a qué grado contribuyen los linfocitos T
del mundo en desarrollo en donde los métodos convendi®8+, y/u otros linfocitos T especificos para esporozoitos y/o
nales de control y tratamiento se estaban tornando inefegfitopes de merontes hepaticos, a la inmunidad protectora pre-
vos. No obstante, con los adelantos y uso de los instrumeritrocitica. Se ha avanzado en el conocimiento de la respuesta
tos de la nueva biologia, anticuerpos monoclonales y clohamoral a inmunégenos para evitar la invasién de merozoitos
cién de genes, se trajeron las vacunas antimaléaricas al adritrociticos con la consecuente prevencion de la morbilidad y
de la realidad. El entusiasmo para el urgente desarrollondertalidad, y se han identificado anticuerpos capaces de blo-
agentes inmunizantes contra la malaria no ha permitido gelear la trasmision que evitan el desarrollo esporogénico del
flexionar suficientemente sobre los posibles origenes de pd@smodio en el anofelino vector. Sin embargo, adn no se dis-
plasmodios. Los estudios de las proteinas de los genepa®e de productos inmunizantes certificados que puedan in-
parasitos de la malaria relacionados desde el punto de vistgorarse a los programas de inmunizacién cole€tfé&.
de su evolucion, junto con otras caracteristicas biolégicas e
inmunoldgicas, podrian ayudar a entender mejor la evollsferencias
cién de la relacién huésped parasito y dar elementos para
identificar los determmames que faC|I!ten el desarrqno (.jLe Cruz SJ Jr. Molecular parasitology: progress towards the develop-
vacunas contra la malaria. Creemos importante sefialar lament of vaccines for malaria, filariasis, and schistosomiasis. Expe-
necesidad de no perder de vista la complejidad de variablesientia; 1991 Feb 15; 47(2); 146-51.
que habra que tener presente en el proceso de desarrolR doella JC, Hatz C, Mshinda H, de Savigny D, Macpherson CN, De-
una vacuna contra estos protozoarios. Algunos investigado-2"€Mont A, Tanner Min vitro resistance patterns of Plasmodium
, " . falciparum to chloroquine-a reflection of strain-specific immunity?
res no toman en cuenta que atin no se genera el conocimient ans.r-Soc-Trop-Med-Hyg; 1990 Sep-Oct ; 84(5); 662-5.
to sobre aspectos basicos de la biologia, los origenes y. elsidhu PS, Ng SC. Recognition of pernicious syndromes in malaria
polimorfismo de las especies Beasmodiaque parasitan a  infections. Ann Acad Med Singapore 1991 May; 20(3): 324-7.
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