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Medición de anticuerpos contra plasmodios

Se han propuesto gran variedad de pruebas, como he-
maglutinación indirecta, inmunofluorecencia directa e in-
directa, inmunorradiometría y ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas. Los anticuerpos IgG pueden persistir en
el suero después de que el paciente ha curado, por lo que
no pueden ser usadas estas pruebas para determinar la pre-
sencia actual de plasmodios en la sangre. Sin embargo la
medición de anticuerpos puede tener gran valor en el estu-
dio seroepidemiológico masivo para analizar la evolución
de la malaria retrospectivamente. Los estudios serológicos
estandarizados proveen: a) evidencia del establecimiento
de tasas de endemicidad, incluyendo prevalencia por espe-
cies parasitarias y su distribución por grupos de edad; b)
datos sobre cambios en el grado de transmisión en relación
a las medidas de control aplicadas; c) delimitación de áreas
con transmisión de malaria; d) identificación y seguimien-
to de focos de transmisión persistente; e) identificación de
especie parasitaria y f) tamizaje de donadores de sangre.
Las pruebas más usadas en este tipo de estudios son la inmu-
nofluorescencia indirecta y el ELISA. La modificación de
este método permite identificar simultáneamente anticuer-
pos IgG e IgM en el mismo suero. El ELISA que usa como
antígeno la proteína circum esporozoítica, mide la respuesta
humoral de inmunógenos y es útil en estudios longitudina-
les para definir áreas con transmisión de malaria. La iden-
tificación de plasmodios también se hace por medio de di-
secciones de mosquitos anofelinos vectores en los que se
determina el índice oocístico y esporozoítico en el intesti-
no y glándulas salivares del artrópodo, respectivamente.28

En laboratorios donde se dispone de facilidades para mi-
croscopía de inmunofluorescencia indirecta es muy eficiente
el examen microscópico directo de los plasmodios marca-
dos con isotiocianato de fluoresceína en la muestra de san-
gre del paciente, con luz UV.29

Al comparar el ensayo ELISA con el método de inmu-
nofluorescencia indirecta para medir anticuerpos de mala-
ria, usando antígeno de Plasmodium falciparum, se puede
concluir que el ELISA es suficientemente sensible y especí-
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fico para tamizar donadores de sangre en riesgo30 (Wang et
al, 1987).

El método de ELISA para identificar antígeno de Plasmo-
dium vivax muestra sensibilidad de 98.5% y especificidad de
100%. La menor parasitemia fue de 3 parasitos/105 eritroci-
tos en frotis de sangre31 (Voller et al, 1994).

Por inmunofluorescencia se pueden determinar anticuer-
pos IgM e IgG anti-gametocitos bloqueadores de la transmi-
sión de P. falciparum. Los sueros de personas que habitan
áreas hiperendémicas inmunoprecipitan los antígenos de 230
y 48/45 kD de los gametocitos. Para investigar la especifici-
dad de los epítopes de las muestras de suero de los pacientes
adultos se procesaron ELISAs competitivos con 3 anticuer-
pos monoclonales (AMs) que bloquean la transmisión y re-
conocen los diferentes epítopes con el antígeno 48/45 kD.
Los anticuerpos específicos de estos epítopes se encontra-
ron en 60% de los sueros, mientras cerca de la tercera parte
fueron capaces de inhibir la liga con por lo menos dos Ams32

(Ong et al,….).

Benzotiocarboxipurina (BCP)

La sensibilidad del diagnóstico coloreando las GGS con
este fluorocromo es de 92% y la especificidad, de 98%.33 El
argumento a favor es que en igualdad de sensibilidad y espe-
cificidad de las GGS coloreadas con tinciones derivadas del
Romanowsky, es la rapidez con que se identifican los plas-
modios. Los argumentos en contra de utilizar esta técnica son:
1) la necesidad de contar con microscopios costosos de ilu-
minación con luz UV y 2) la tinción de remanentes nucleares
de los eritrocitos (cuerpos de Howell-Jolly), que podrían con-
fundirse con la cromatina de los plasmodios. Este segundo
argumento en contra por supuesto que puede corregirse con
el adecuado adiestramiento.34

Proteína C-reactiva y amiloide

Gillespie et al35 (1991) midieron la concentración séri-
ca de la proteína C-reactiva y la proteína amiloide que se
presentan en la fase aguda de la infección malárica para
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evaluar la gravedad de las infecciones maláricas. También
se determinaron el porcentaje de glóbulos rojos infecta-
dos, los electrolitos, la función hepática, la hemoglobina y
las cuentas lobulares y de plaquetas. El promedio de la pro-
teína C-reactiva fue de 49.0 mg/L suero y la proteína ami-
loide A, 28 mg/L bajando a los límites normales al 7o. día
de iniciado el tratamiento. Ambas proteínas guardaban co-
rrelación con el sodio en suero. Este procedimiento es de
valor en la evaluación de la gravedad de la malaria por P
falciparum, y para hacer el seguimiento de la respuesta al
tratamiento.

Amplificación del ADN - Reacción en cadena de la
polimerasa

Cuando se dispone solamente de muestras de sangre fija-
das y coloreadas, puede ser necesaria la reacción en cadena
de la polimerasa (PCR), amplificación de los loci polimórfi-
cos para MSA1 y MSA2 del ácido desoxirribonucleico (ADN)
de Plasmodium. En 92% de GGS positivas, se pudo demos-
trar el producto de la PCR y en el caso de infecciones con
baja parasitema se encontraron en el 71% de las MES. En
todas las fallas, la preparación del ADN fue el factor limitan-
te36 (Edoh, et al, 1991).

Brown et al37 (1992), intentaron determinar la frecuen-
cia de las infecciones mixtas de Plasmodium falciparum y
P. vivax y compararon los resultados del examen de la GGS
coloreadas con Giemsa (con aumento total de 1000X, el
cual consideramos inadecuado) con la amplificación enzi-
mática del gen de la proteína circumesporozoítica extraída
de muestras de sangre en papel filtro para amplificar el ADN
especie específico por medio de la PCR e hibridización
con sondas radio etiquetadas de P. falciparum y P. vivax.
Se encontró que el 9% (3/32) de las infecciones diagnostica-
das microscópicamente como P. falciparum y el 5% (5/104)
de las diagnosticadas microscópicamente como infeccio-
nes con P. vivax eran mixtas, por medio del sistema de son-
das PCR/ADN, mientras sólo un caso resultó mixto por
ambos métodos: microscopía y PCR. Es importante tener
presente la posibilidad de infecciones mixtas, sobre todo
cuando existe la posibilidad de P. falciparum resistente a
la cloroquina en virtud de que el tratamiento del ataque
agudo de malaria podría ser diferente al de la infección por
P. vivax.

Manejo de la enfermedad grave

Tres casos de malaria severa producida por P. falcipa-
rum con alta parasitemia, uno de ellos complicado con coa-
gulación diseminada intravascular, fueron tratados con exsan-
guineotransfusión (EST), además de la quimioterapia con-
vencional. Los tres se recuperaron. Hay pocos reportes al

respecto, por lo que este tratamiento merece mayor atención
y evaluación;38-40 se basa en que en los casos severos de in-
fecciones por P. falciparum, conviene bajar el riesgo rápi-
damente reemplazando los eritrocitos parasitados con eri-
trocitos sanos y corregir la anemia grave. Además, se re-
mueven antígenos plasmodiales tóxicos. No obstante algunos
informes sobre el beneficio de la EST desde 1974, este tra-
tamiento es controvertido y su papel y técnica ha sido defi-
nido pobremente. Wilkinson et al41 (1994) desarrollaron un
modelo matemático de EST que relaciona el volumen de in-
tercambio para reducir la parasitemia y cambiar la concen-
tración de hemoglobina.

Tratamiento

Debe hacerse todo esfuerzo para mejorar el diagnóstico pa-
rasitológico oportuno, asegurando la mayor sensibilidad y es-
pecificidad con el objeto de administrar de inmediato el trata-
miento específico. En la mayor parte de los países del mundo,
tanto las formas asexuadas como los gametocitos de Plamo-
dium vivax son sensibles a la dosis única de 10 mg/kg de cloro-
quina-base administrada vía oral. Es innecesario, inseguro y
dispendioso usar cualquier otra droga. Deben hacerse esfuer-
zos para registrar la tasa de recaídas después de esa dosis única
de cloroquina con el fin de definir políticas y estrategias.

 La actividad antimalárica y los efectos deletéreos (hemo-
líticos, metahemoglobinémicos y de detoxificación) de la pri-
maquina parecen depender de varios productos de biotrans-
formación de la droga. No se conocen con precisión sus me-
canismos de formación y degradación, ni sus efectos
biológicos, particularmente en los seres humanos. La prima-
quina aparentemente se absorbe rápidamente, pero no se co-
noce hasta qué grado, ni cómo está sujeta a modificaciones
por acción de otras substancias químicas o enzimáticas en la
pared del intestino o del hígado del huésped humano. En vez
de asociarlas empíricamente a la frecuencia de las recaídas,
las dosis de primaquina a emplear en el tratamiento llamado
de “cura radical”, sólo pueden determinarse si se consideran
la farmacoquinecia y farmacodinamia de la droga y sus efec-
tos sobre los esporozoitos, los merontes pre y exo eritrocíti-
cos, hipnozoitos y gametocitos. Existe un trabajo extraordi-
nario sobre la identificación de metabolitos de la primaquina,
pero no ha sido posible demostrar las substancias responsa-
bles del efecto parasiticida ni la estabilidad de las mismas.

No se ha dado suficiente atención a los modelos animales
alternativos adecuados para el tamizaje de drogas. Los siste-
mas en Rhesus y Chimpanzee no son adecuados en virtud de
la disponibilidad limitada y los costos elevados de la opera-
ción. Como no es factible el desarrollo de formas exo-eritro-
cíticas ni de hipnozoitos in vitro la demostración de los efec-
tos de agentes quimioterápicos contra estos estadios, es hasta
ahora imposible. Deben evaluarse críticamente los modelos
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en aves, roedores y primates no humanos con el propósito de
identificar similitudes y diferencias con la respuesta de los
seres humanos a la infección malárica.

 Desde los años 60, las poblaciones de P. falciparum
resistentes a la cloroquina se han dispersado a todas las
áreas maláricas del mundo. Se han intentado tratamientos
alternativos con las siguientes sustancias o combinaciones:
asociación de quinina + pirimetamina + sulfadoxina; qui-
nina + tetraciclina; mefloquina; artemisinina; artesunato;
artemeter; halofantrina; pironaridina y otras. Existe una li-
teratura muy extensa sobre las indicaciones, dosificación,
toxicidad y efectividad. Debe evitarse la combinación de pri-
maquina con quinina, mefloquina, antifólicos y sulfonamidas.
Excepcionalmente, se recomienda la administración de do-
sis única gametocitocida de 0,75 mg/kg de primaquina-base,
después de haber tratado apropiadamente el ataque agudo
de una infección producida por P. falciparum y solamente,
cuando sea factible realizar un seguimiento clínico y para-
sitológico del paciente. Antes de la administración de la
primaquina debe determinarse el nivel de glucosa-6-fosfa-
to dehidrogenasa. Un método práctico colorimétrico de
campo podría ser de gran utilidad antes de tomar la deci-
sión de administrar primaquina. No recomendamos el uso
de primaquina y tratar tanto el ataque primario como las
recaídas de P. vivax cuando ocurran con dosis única de 10
mg/kg de cloroquina-base p.o42,43 (López Antuñano, 1999).

Desarrollo de vacunas antimaláricas

Desde la década de los 70 se observó que el problema de
las infecciones maláricas estaba empeorando en los países
del mundo en desarrollo en donde los métodos convencio-
nales de control y tratamiento se estaban tornando inefecti-
vos. No obstante, con los adelantos y uso de los instrumen-
tos de la nueva biología, anticuerpos monoclonales y clona-
ción de genes, se trajeron las vacunas antimaláricas al albor
de la realidad. El entusiasmo para el urgente desarrollo de
agentes inmunizantes contra la malaria no ha permitido re-
flexionar suficientemente sobre los posibles orígenes de los
plasmodios. Los estudios de las proteínas de los genes de
parásitos de la malaria relacionados desde el punto de vista
de su evolución, junto con otras características biológicas e
inmunológicas, podrían ayudar a entender mejor la evolu-
ción de la relación huésped parásito y dar elementos para
identificar los determinantes que faciliten el desarrollo de
vacunas contra la malaria. Creemos importante señalar la
necesidad de no perder de vista la complejidad de variables
que habrá que tener presente en el proceso de desarrollo de
una vacuna contra estos protozoarios. Algunos investigado-
res no toman en cuenta que aún no se genera el conocimien-
to sobre aspectos básicos de la biología, los orígenes y el
polimorfismo de las especies de Plasmodia que parasitan a

los seres humanos, ni sobre la complejidad de la respuesta
inmune de éstos.

Hasta ahora, se han descrito las estrategias generales para el
desarrollo de vacunas contra la malaria. El reto continúa sien-
do: ¿cómo se pretende activar los mecanismos de protección
con el objeto de identificar formulaciones de agentes inmuni-
zantes que sean seguros y eficaces y cómo inducir la mayor
protección inmune contra la malaria humana? La inmunización
satisfactoria de voluntarios expuestos a esporozoitos irradia-
dos Plasmodium falciparum o P. vivax estimuló el desarrollo
de agentes inmunizantes para prevenir la infección desde que
se inicia en el huésped humano. Como no se dispone de espo-
rozoitos purificados y atenuados por irradiación, la alternativa
es desarrollar vacunas con subunidades del primer antígeno pre-
eritrocítico identificado: la proteína circumesporozoítica (CSP).
Este antígeno está presente en todas las especies de plasmodia,
mostrando una estructura similar con una región central de re-
peticiones y dos regiones conservadas, esenciales para su desa-
rrollo. La CSP se ha expresado en varias líneas celulares, mi-
croorganismos y recientemente, en el correspondiente ADN.
Se han identificado epítopes específicos de la CSP en linfoci-
tos T y B, reconocidos por los sistemas inmunes de roedores y
primates, inclusive seres humanos, y se han usado para desa-
rrollar vacunas con péptidos sintéticos. Para inmunización en
seres humanos, se han usado antígenos con múltiples péptidos
y polioximas. Se realizan avances sobre la inmunidad mediada
por linfocitos T, inclusive la protección lograda con vectores
bacterianos, levaduras y virus que expresan epítopes CSP-es-
pecíficos de linfocitos T citotóxicos CD8+ T y el efecto de
refuerzo de la vacuna recombinante con virus vacuna (vacci-
nia). Aún se cuestiona a qué grado contribuyen los linfocitos T
CD8+, y/u otros linfocitos T específicos para esporozoitos y/o
epítopes de merontes hepáticos, a la inmunidad protectora pre-
eritrocítica. Se ha avanzado en el conocimiento de la respuesta
humoral a inmunógenos para evitar la invasión de merozoitos
eritrocíticos con la consecuente prevención de la morbilidad y
mortalidad, y se han identificado anticuerpos capaces de blo-
quear la trasmisión que evitan el desarrollo esporogónico del
plasmodio en el anofelino vector. Sin embargo, aún no se dis-
pone de productos inmunizantes certificados que puedan in-
corporarse a los programas de inmunización colectiva.28,44,45
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