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2. PROLOGO

Coincidiendo con el centenario del nacimiento del Dr. Arnoldo Ga-
baldén, el 1° de Marzo de 1909 y ante la necesidad de concretar en
este libro la experiencia acumulada a través de los cursos sobre Ma-
laria, entre ellos el Internacional de Malaria del IAES y los médulos de
Malaria bianuales de la asignatura Protozoologia del Postgrado Na-
cional de Parasitologia, se decidié elaborar un libro mejor estructu-
rado que los editados previamente, para los cursos antes citados. El
mismo, ha sido elaborado gracias a la participacién de numerosos
mveshgodores y docentes de diferentes instituciones, que se plantean
sedimentar los diferentes capitulos en un libro que sea de utilidad para
el personal de salud, desde los profesionales de la medicina hasta
los inspectores, microscopistas y visitadores de la entramada red de
trabajadores que luchan en pro del control y eventual eliminacién de
la Malaria. Estamos conscientes de que falta informacién en este libro
y en virtud de la necesaria actualizacién, profundizacién y ampliacién
de la informacién contenida en este libro, pretendemos que éste sea
solo la primera edicién del mismo, que debiera ser reeditado al menos
cada 3 afos. Es tan profusa la informacién que se genera dia a dia so-
bre esta importante enfermedad parasitaria, que se hace necesaria su
actualizacién permanente, para poder estar al tanto sobre los Gltimos
avances en investigacion y su aplicacién en el drea de la salud puiblica.

La creciente preocupacién sobre los rdpidos cambios bio-ecolé-
gicos que estdn sucediendo con esta enfermedad, como son la dis-
persién de especies propias de los primates no humanos al hombre
como estd ocurriendo con Plasmodium knowlesi en el sudeste asid-
tico y viceversa, la reciente demostracion de la infeccién natural de
primates (gorilas) con P. falciparum conlleva a redefinir a la entidad
clinica producida por esta especie, como una antropozoonosis, que
asociado a los crecientes reportes de resistencia de los pardsitos y
vectores a las drogas y a los insecticidas respectivamente, obliga a
revisar periddicamente toda la informacién presentada en este libro.
Asimismo, estamos conscientes que algunos capitulos deben fortale-
cerse, para enriquecer aun mds la estructura diddctica de este libro.

Finalmente, agradecemos a todas aquellas personas que han reali-
zado criticas constructivas sobre los contenidos del libro que tengan a
bien hacerlas después de esta edicién, teniendo como meta mejorar
edicién tras edicion el contenido del mismo.

Oscar Noya G.
Diciembre 14-2009
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3. A LA MEMORIA DEL
DR. ARNOLDO GABALDON CARRILLO

Es notable que las cuatro grandes figuras de la Parasitolo-
gia y la Microbiologia venezolana del siglo pasado, Rafael Ran-
gel (Trujillo), Enrique Tejera Guevara (Carabobo), José Fran-
cisco Torrealba (Guérico) y Arnoldo Gabaldén (Trujillo), hayan
nacido en el interior del pais, en una época de gran atraso so-
cial e intelectual en esa parte importante del territorio nacional.

Arnoldo Gabaldén Carrillo nace en Truijillo, el 01-03-1909, hijo de
Joaquin Gabaldén Iragorriy Virginia Carrillo Mérquez. En su educacion
tuvieron particular influencia su madre, quien a su vez habia sido muy
influenciada por su padre, Juan Bautista Carrillo Quevedo, un presti-
gioso industrial que participé en un sinnimero de actividades benéficas,
particularmente del érea sanitaria (dirigié la Junta de Sanidad del Esta-
do en los sucesivos brotes de enfermedades que aquejaron la regién).

El joven Gabaldén se muda a Caracas y
a la edad de 15 afnos ingresa a la Facultad
de Medicina de la UCV, y comienza a traba-
jar en el Laboratorio de Bacteriologia y Pa-
rasitologia de la Direccién de Sanidad que
dirigia el Dr. Enrique Tejera Guevara. Es alli,
donde empieza a investigar y le permite ha-
cer su tesis de grado que culmina en 1930 y
la publica en la Gaceta Médica de Caracas.
Luego, parte a Alemania para realizar el Cur-
so sobre Malaria en el Instituto de Enferme-
dades Tropicales y Navales de Hamburgo.
Al concluir el curso, se traslada a ltalia para
estudiar el programa de control de la Mala-
ria en ese pais, regresando a Venezuela en
1932, publicando sus experiencias europeas
en la Gaceta Médica de Caracas. Comienza
a trabajar como Médico de Sanidad del esta-
do Apure, donde puede apreciar el impacto
de la Malaria y la complejidad de su control.

En 1933 parte para la Escuela de Salud Po-
blica de la Universidad de John Hopkins en
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Baltimore EUA, para realizar su doctorado en Ciencias de Higiene con
una beca de la Fundacién Rockefeller, el cual culmina en 1936. Co-
mienza una breve pasantia en Nueva York en el Instituto Rockefeller
y retorna al pais en febrero de ese mismo afio luego de la muerte
del general Gémez, invitado por el nuevo Ministro de Salubridad y
Agricultura y Cria, su maestro el Dr. Enrique Tejera Guevara, quien
inmediatamente separa al Ministerio de Sanidad y Asistencia Social
del Ministerio de Agricultura. El Dr. AG, colabora con la redaccién de
la Ley de Defensa contra el Paludismo, que es aprobada en junio de
ese mismo afo y ocasiona la renuncia del Dr. Tejera como Ministro.
El nuevo Ministro Santos Dominici, crea el 27-07-1036 la Direccién
Especial de Malariologia, nombrando a A. G. como su primer Director.
Entre sus primeros colaboradores selecciona al Ing. Arturo Luis Berti.

Al frente de la Direccién de Malariologia, Gabaldén lleva a cabo la
accién sanitaria de mayor impacto en la morbimortalidad de la pobla-
cién venezolana, que condujo a la eliminacién de la Malaria en dos
tercios de los aproximadamente 600.000 Km? del drea originalmente
maldrica. Esta titdnica y exitosa labor recibié el reconocimiento interna-
cional de la Organizacién Mundial de la Salud, quién certifica en 1942
la mayor drea de Malaria eliminada de la franja tropical y a partir de
esa fecha y en base a esos resultados, la OMS establece la estrategia
mundial de “erradicacién” de la Malaria para el resto de los paises.
En paralelo inicia dos programas que tuvieron un gran impacto en la
salud de la poblacién rural venezolana, como fueron los programas
de acueductos rurales iniciado en 1945 y el de viviendas rurales en
1958. Esta labor solo fue posible ya que en esta gran figura se con-
jugaron sus dotes de educador, creando la publicaciéon “Tijeretazos
sobre Malaria” en 1938, la Escuela de Malariologia en 1943, el Primer
Curso Internacional de Malaria en 1944, que corresponde al primer
postgrado creado en salud del pais y el Boletin de la Direccién de Ma-
lariologia y Saneamiento Ambiental en 1960. De investigador, dejé
118 publicaciones, habiendo descrito entre otros destacados trabajos,
tres importantes especies de anofelinos y una especie de pardsitos ma-
laricos de aves; de liderazgo como sanitarista y politico al ejercer de
forma brillante como Ministro de Salud entre 1960-65, cuyos logros
estdn resumidos en dos tomos de “Una politica Sanitaria” editados en
1965. Continué asesorando al Ministerio de Sanidad en su carécter de
asesor ya jubilado y desde el Laboratorio para Estudios sobre Mala-
ria, creado el 11-04-1973 en el Instituto Nacional de Higiene “Rafael
Rangel” bajo la Direccién del Dr. Enrique Tejera, en donde se dedicé a

10



Fundamentos
%'Dm'gnosmov Control

“ Malaria

investigar sobre Malaria aviaria, sin desligarse de la actividad sanita-
ria, haciendo dos grandes aportes, la creacién de los Comités Asesores
de la Direccién de Salud Ambiental en 1984 y fue quien invité al Dr.
Manuel Elkin Patarroyo a evaluar la vacuna antimaldrica SPfé6 en Ve-
nezuela en enero de 1989. Este proyecto fue el Proyecto Majadas, el
primer estudio de campo en poblacién civil de una vacuna sintética y
el primero contra la Malaria. A pesar de su avanzada edad, creyé en
otras novedosas estrategias para el control de la Malaria, mucho antes
que [6venes epidemidlogos e investigadores del érea, incrédulos de
esta nueva e interesante estrategia de control. Solo los seres de gran-
des horizontes y visionarios logran ver mas alld y no se atan a princi-
pios cldsicos y rutinarios. Fue el Gltimo gran aporte de este gigante de
la salud a la humanidad.

Gabaldén fallece en Caracas el 12 de septiembre de 1990 a la edad
de 81 afios, luego de una larga y muy digna lucha contra el céncer.

Oscar Noya G.

REFERENCIAS
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4. INTRODUCCION

La Malaria es causada por pardsitos del género Plasmodium y trans-
mitida por la picadura de mosquitos hembras del género Anopheles.
En el ciclo del Plasmodium los anofelinos participan como hospedado-
res definitivos ya que en ellos, el Plasmodium, se reproduce sexualmen-
te, mientras que los humanos y otras especies de vertebrados actdan
como hospedadores intermediarios, al multiplicarse asexualmente. Las
especies de plasmodios que cldsicamente infectan al hombre son: Plas-
modium falciparum, P. vivax, P. ovale y P. Malariae, que producen las
fiebres Terciana Maligna, Terciana Benigna, Terciana Ovale y Malaria
Cuartana respectivamente (Hommel y Gilles, 2005). Sin embargo, hay
reportes recientes en el sudeste asidtico de infeccién natural en huma-

nos por Plasmodium knowlesi, especie propia de simios (Oon Teg Ng
y col., 2008).

Para el 2010 hasta la semana epidemiolégica N2 52 se han registra-
do 45.155 casos, distribuidos en los siguientes estados: Bolivar 39.744
(88,0%), Amazonas 2.797 (6,2%), Sucre 561 (3,5%) y resto del pais
561 (1%). La férmula parasitaria hasta esa semana epidemiolégica
fue de 76,8% para P. vivax, 20,4% para P. falciparum, 2,7% infecciones
mixtas (P. vivax y P falciparum) y 0% para P malariae (Boletin Epidemio-
l6gico Semanal de la Direcciéon de Salud Ambiental del MPPS, 2010).

La enfermedad se manifiesta clinicamente como un sindrome febril
agudo o crénico, anemia, espleno y hepatomegalia. Las complicacio-
nes graves y los casos mortales son més frecuentes en la Malaria por
P. falciparum, la cual se encuentra distribuida en Africa, Asia y Latino-
américa; la mayoria de las muertes provocadas por P. falciparum ocu-
rre en Africa sub-Sahariana (Snow, 1999). Sin embargo, en el resto de
los continentes la especie de mayor prevalencia es Plasmodium vivax
(causa mas del 50% de la Malaria que ocurre fuera de Africa) y esta
distribuida en los trépicos y en algunas zonas de clima templado y ra-
ramente es letal. No obstante, debido al efecto debilitante ocasionado
por las recaidas (por los hipnozoitos), afecta notablemente la actividad
productiva de la poblacién econémicamente activa y el rendimiento es-
colar, acarreando obstéculos al desarrollo social y econémico (Mendis
y col., 2001). P. Malariae esta circunscrito a ciertas regiones de Africa
y América, mientras que Plasmodium ovale, se encuentra sélo en algu-
nas zonas de Africa Occidental.
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Las infecciones por P. vivax predominan en el continente america-
no, salvo Guayana Francesa, Guyana y Surinam donde prevalece P.
falciparum, mientras que en la RepUblica Dominicana y Haiti la Mala-
ria es causada exclusivamente por P. falciparum. Afortunadamente, la
tasa de mortalidad por P. falciparum en América es  significativamente
menor que la que se registra para esta misma especie en Africa, y
para el afo 1999 alcanzé la cifra de 1,7/100.000 habitantes lo cual
representa una reduccién de un 78% (OPS, 2001). La Malaria continda
siendo la enfermedad parasitaria mds importante en el mundo, ya que
afecta a 273 millones de personas por afo y se estima que provoca
1,5 a 2.7 millones de muertes por ano, sola o en combinacién con
otras enfermedades (Snow, 1999; 2003). La enfermedad se concentra
en las dreas tropicales y subtropicales de Asia, Africa y América, pero
hoy en dia con las migraciones y desplazamientos turisticos puede
registrarse casos de infeccién maldrica en zonas no endémicas como
los EUA y Europa (Paxton y col. 1996).

En Venezuela esta parasitosis ha sido la enfermedad que mds afectd
negativamente el desarrollo econémico y social del pais por su elevada
morbimortalidad, llegando a infectar a uno de cada tres venezolanos,
hasta en 1936 que se crea la Divisién de Malariologia del Ministerio de
la Salud y se estructura el mejor programa de control de la Malaria de
la regién tropical. Logran bajar las tasas de mortalidad de aproxima-
damente 300 muertes por 100.000 habitantes a 62,5 en diciembre de
1945, que se inicia el rociamiento intradomiciliario con DDT. A partir
de esa fecha la mortalidad disminuyé a menos de 0,2 x 100.000 habi-
tantes a comienzos de 1970 (Tabla 4.1). El drea de transmisién maléri-
ca comprendia todo el territorio nacional por debajo de los 800 metros
de altura s.n.m. (figura 4.1) y debido al programa de control, esta drea
se redujo en dos tercios de los aproximadamente 600.000 km?. Es por
ello que nuestro pais fue certificado en 1942 por la OMS, como el de
mayor drea eliminada, en la regién tropical. A partir de los afios 70
se logré que permanecieran solo los focos occidental (edos. Téchira,
Zulia, Apure, Barinas, y Mérida) y meridional (Bolivar y Amazonas) y a
partir de 1982 se reactivara el foco oriental (Edos. Sucre, Anzodtegui y
Monagas), que permanecen en la actualidad (figura 4.2). En la Figura
4.3 se presenta la evolucién de las tasas de prevalencia de la Malaria
desde 1936. En la Figura 4.4., se presenta el ninero de casos ocurrido
en la Ultima década.
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Para el 2009 hasta la semana epidemiolégica N° 52 se han registra-
do 35.725 casos, distribuidos en los siguientes estados: Bolivar 30.462
(82,3%), Amazonas 3.530 (9,9%), Anzodategui 881 (2,5%), Sucre 393
(1.1%), Delta Amacuro 239 (0,7%), Monagas 113 (0,3%) y el resto del
pais 141 (0.4%). La férmula parasitaria hasta esta semana epidemio-
l6gica es de 80,4% Plasmodium vivax, 15,6% Plasmodium falciparum,
0% Plasmodium Malariae y 4% Infecciones Mixtas (P. vivax + P. falci-

parum) (Boletin Epidemiolégico Semanal de la Direccién General de
Salud Ambiental del MPPS, 2009).

Para el 2010 hasta la semana epidemiolégica N° 21 se han re-
gistrado 22.880 casos, distribuidos en los siguientes estados: Bolivar
20.900 (21%), Amazonas 1.250 (5,5%), lo cual representa el 96,5% de
los casos del pais, mientras que el resto de los estados solo produjeron
el 3,5% (Boletin Epidemiolégico Semanal n2 21, 2010) (Tabla 4.2). La
férmula parasitaria actual es de P. vivax: 68,3%, P. falciparum: 27,8%
e infecciones mixtas: 4%.

Con el objeto de mejorar las actividades de control de las enfer-
medades metaxénicas el MPPS ha instrumentado a partir del 2010 el
Programa Bicentenario de Control de los Vectores de la Enfermedad de
Chagas, Malaria y Dengue.

En la Tabla 4.3 se resumen los aspectos mds resaltantes de la epide-
miologia de la Malaria en Venezuela.
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Tabla 4.1
Evolucién de la mortalidad por Malaria en Venezuela
Etapas del Control de la Malaria Fechas Tasa de mortalidad
(X 100.000)
Antes del Programa de Control Hasta 1936 300,0
Antes del DDT 1936 - 1944 112,0
Programa Inicio de aplicacion del 02 -12 - 1945 62,5
d DDT
e
Control 1946 516
‘;Ae :a , 1947 31,8
alana Etapa de 1948 16,1
aplicacion del 1949 8,8
DDT 1950 8,5
1951 - 1969 <20
1970 - 2009 <0,2
Fuente: Modificado de Pereira C. 1986. Malariologia, M. S.
Figura 4.1
Distribucion original de la Malaria en Venezuela,
Ao 1942

Area originalmente
sin Malaria

Area inicialmente
Malarica

NOIDVHVIOAAd NA VNOZ

Fuente: Departamento de Estadistica de la Direccion de Vigilancia Epidemioldgica Sanitario Ambiental
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Figura 4.3
Incidencia anual por Malaria x 100.000 hab.
Venezuela, 1936 - 2008
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Figura 4.4
Casos de Malaria en Venezuela 1999 - 2010

50000
40000

30000 >o337 31719

20000 22803

B casos
10000
0N

1999
2000 5499 i

2002 003
2004 :
2005 :
2006
2007 5008
2009

Fuente: Direccion de Salud, Ministerio del Poder Popular para la Salud

18



Fundamentos
'%Dmgﬁsfim  Control

alaria

Tabla 4.2.
Casos de Malaria segun lugar de origen de infeccién, Venezuela,
semana epidemiolégica N° 52, afio 2010

* Con Base a la poblacion A A TIESFD €N municipios a los cuales

investizacid

se les hava atribuido transmision malatica durante el afio.

Tabla 1. CASOS DE MALARIA SEGUN LUGAR DE ORIGEN DE INFECCION, VENEZUELA, SEMANA EPID. N° 52, ANO 2010

CASOS SEMANA N° 52 ACUMULATIVO HASTA SEMANA N° 52
ESTADOS gg ESPECIE TOTAL ggg ESPECIE TOTAL
. £ .
ﬁ Py |Pf P.m [Py | 2010 | STUACION | 2009 §§§ Py | Bf |pm|p.vf | 2010 | SITUACION ) 2009
Ditto. Capital 1 [1] 0 0 0 [1] EXITO [i] 132 1] 1] [i] 0 [i] EXITO 0
Amazonas*® 261 8 3 0 0 1 EXITO 22 22312 | 2083 | 636 | &7 21 2797 EXITO 612
Anzoategui 16 0 0 0 0 0 EXITD 2 6.063 95 4 0 4 103 | SEGURIDAD | 881
Apure 10 0 0 0 0 0 EXITD 0 821 16 4 [} 1 21 SEGURIDAD M
Aragua 2 0 0 0 0 0 E}(IT{] 0 147 1] 0 i} 0 0 EXITO 0
Barinas 15 0 0 0 0 0 EXITO 0 1733 1 0 i} 0 1 SEGURIDAD 1
Bolivar 1332 131194 | 0 13 418 |SEGURIDAD 1026 | 244807 | 280759947 | 2 [1.720|39.744| EFIDEMIA | 30433
Caraboho 8 0 0 0 0 0 EXITD 0 232 0 0 i} 0 0 EXITO 0
Cojedes 2 0 0 0 0 0 EXITO [i] 20 i] 0 i} 0 0 EXITO 0
D. Amacuro 43 26 0 0 0 26 ALARMA 28 11515 | 1.547 34 [} 7 1588 ALARMA 235
Falcon 0 0 0 0 0 0 EXITOD 0 T 0 0 0 0 0 EXITO 0
Guarico 35 0 0 0 0 0 EXITO 0 4925 8 0 i} 2 10 ALARMA 17
Lara R 0 0 0 0 0 EXITO 0 1.310 0 0 1} 0 0 EXITO 0
Mérida 49 0 0 0 0 0 EXITD 0 4542 1] 0 i} 0 0 EXITO 0
Miranda 0 0 0 0 0 0 EXITO 0 la 1 0 i} 0 1 SEGURIDAD 3
Monagas 16 4 0 0 0 4 |SEGURIDAD [i] 4248 95 1 0 1 a7 EXITO 113
M. Esparta 1 0 0 0 0 0 EXITO 0 179 3 0 i} 0 3 ALARMA 3
Portuguesa 5 0 0 0 0 0 EXITO 1] 1178 1] 0 i} 0 0 EXITO 0
Sucre 1321 |12 0 0 0 12 |SEGURIDAD 5 87687 LLT) 3 1 0 561 SEGURIDAD | 393
Tachira 5 [o|o|o| o | 0 EXITO 0 | 2821 | 0 o |0 o o EXITO 2
Trujillo 0 0 0 0 0 0 EJ(IT{] 0 489 0 0 i} 0 0 I_E)(IT[]' 0
Vargas 2 0 0 0 0 0 EXITD 0 10 0 0 1} 0 0 EXITO 0
Yaracuy 2 i} 0 i} 0 0 EXITO 0 46 0 0 i} 0 0 EXITO i}
Zulia 15 4 0 0 0 4 ALARMA 0 5347 229 0 i} 0 229 ALARMA 47
Venezuela 3.180 |365 |97 | O 13 475 EXITO 1.083 |400.472 |32.710 10.629 | 60 | 1.756 (45.155 ALARMA | 35828
CASOS
IMPORTADOS 6|20 0 |8 7 461 | 325 | 0 | 28 | 814 728

Guyana (7), Colombia (1).

Guyana (673), Colombia (115), Brasil (14), Haiti (6), Nigeria (5),

Panama (1)

Total Estados Notificantes 24 (100%)

Fuente: Direccion General de Salud Ambiental
NSI: No suministro informacién
*Laminas / Pruebas Diagndsticas Rapidas
*Se Corrige Acumulado

P.v.= Plasmodium vivax, Pf.= Plasmodium falciparum, P. m.= Plasmodium malariae, P.vf.= Infecciones mixtas

(P. vivax + P. falciparum).
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Figura 4.5
Evolucién y caracterizacion epidemiologica de la Malaria
hasta la semana 52 de 2010, Venezuela
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12.

Caracteristicas de la Malaria en Venezvela

. Predominio de P. vivax sobre P. Falciparum ( aprox. 70 % / 30%).
. Infeccién ya no es sinénimo de enfermedad. Frecuente los porta-

dores asintomdticos (Se estiman que existen 3 casos asinfomdéticos
por cada caso diagnésticado).

. Baja frecuencia de esplenomegalia. No tiene valor el indice esplé-

nico como indicador de transmisién.

. En la actualidad moderada morbilidad con tendencia al aumento.

Tasa de 128 casos x 100.000 hab. en el 2009.

. Transmisién en poblacién dispersa en dreas rurales, selvdticas y

fronteras de dificil acceso y control. Frecuentes reinfecciones de
focos de Malaria erradicada, que habitualmente son controlados.
Reciente aparicién de casos en zonas urbanas.

. Habitualmente, los focos més importantes estdn ubicados en los

estados fronterizos. En la actualidad Bolivar es el estado con ma-
yor morbilidad (91% de los casos).

. Poblacién de mdés alto riesgo son: adultos jévenes (65,4%), con

ciertas ocupaciones (mineros, agricultores, militares) y comunida-
des amerindias. Malaria laboral y de fronteras.

. Moderada presién sobre el vector con insecticidas residuales y ne-

bulizaciones ambientales en todo el pais.

. A pesar de ser mayor la busqueda activa se diagnostican mds ca-

sos por busqueda pasiva.

Muy baja mortalidad posiblemente debido al diagnéstico precoz.
El subregistro predomina en comunidades indigenas de los esta-
dos Bolivar y Amazonas.

Presencia de resistencia a los antimaldricos detectada desde 1959.
No hay registro sistemdtico.

Desmantelamiento de la Direccién General Sectorial de Malario-
logia, hoy Direccién General Sectorial de Salud Ambiental y frac-
cionamiento de las actividades de control de la Malaria acentuado
por el proceso de descentralizacién del Ministerio de Salud. El pro-
grama de control actual se basa en el diagndstico y tratamiento
precoz y en menor grado, en los rociamientos intradomiciliarios.
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5. HITOS EN MALARIA EN EL MUNDO

Siglo VA.C. | Hipodrates en Grecia hace la primera descripcion de la enfermedad.

1600 Juan Lopez un jesuita misionero, describe por primera vez las propie-
dades antipiréticas de la corteza de la Cinchona utilizada por los Indios
del Peru.

1874 Zeiller sintetiza el DDT en Alemania pero su efecto residual es descu-
bierto por Muller y Wiesman en Suiza 1936.

1880 Alfonso Laveran describe por primera vez los parasitos malaricos en
Argelia.

1886 Golgi describe en detalles a P. vivax 'y P. Malariae.

1889-90 Celli y Marchiafava describen a P. falciparum en ltalia.

1894 Manson propone que la Malaria es transmitida por mosquitos.

1897 Ronald Ross describié ooquistes en anofelinos que se alimentaron de
un paciente en la India.

1898 Battista Gras, Amico Bignansi y Giuseppe Bastianelli descubrieron el
ciclo completo del Plasmodium en anofelinos.

1901 Gras, pronostica la existencia de una fase exoeritrocitica en el humano.

1906 Carlos Chagas establece el concepto de interceptacion de la Malaria
(Grafica 5.1).

1922 Stephens identifico y descubrio a P. ovale.

1934 Desarrollo de la cloroquina en Alemania.

1948 Shor, Graham, Covell y Shude describen la fase eritrocitica hepatica de
P. cynomolgi en monos rhesus.

1948-49 Short, Graham, Covell y Shude describen las formas pre-eritrociticas de
P. vivax y P. falciparum en el higado humano.

1949 Arnoldo Gabaldén presento los resultados de las estrategias de la
enfermedad de la Malaria en Venezuela, estableciendo las bases de
control de esta enfermedad en las areas Tropicales.

1952 Elderfield desarrolla la primaquina en Alemania.

1959 Silvio Maberti demuestra y publica por vez primera el desarrollo de la
quimioresistencia de P. falciparum y P. vivax en Venezuela.

1973 David Clyde logra por primera vez inmunizar humanos con esporozoitos
irradiados.

1976 Trager y Jensen cultivan “ in vitro” a P. falciparum.

1980 Krotovski demuestra la fase de hipnozoito de P. cynomolgiy P. vivax.

1988 Manuel Elkin Patarroyo publica el primer ensayo exitoso en humanos de
una vacuna contra la Malaria y la primera vacuna sintética de la historia

2002 Descripcion del genoma de P. falciparum y Anopheles.

2010 Franck Prugnolle y col. demuestran la infeccién natural de primates

(gorilas) con P. falciparum en Africa Central.
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Grafico 5.1
Articulo de Carlos Chagas
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6. HITOS DE LA HISTORIA DE LA MALARIA EN VENEZUELA

Oscar Noya G.

1896 Dr. Santos Dominici descubre por primera vez a Plasmodium falciparum en
Venezuela.
1946 Primer curso de Malariologia fue dictado en 4 lecciones por el Dr. Santos
Dominici en la Universidad Central de Venezuela (UCV).
Dr. Arnoldo Gabaldén:
1930  =Se gradud de médico en la UCV
1931  =Especializacion en Hamburgo - Alemania
1933 - 1935 ' =Doctor on Public Health (DPH) John Hopkins
1936 @ Se crea el MSAS 25 de febrero y se firma el ejecutese el 27 de Julio.
1936 Ley de Defensa del Paludismo: 16 Junio. Renuncia el Dr. Enrique Tejera para
no firmar el “Ejecutese” de la L. D. P. Lo firma el Ministro Santos Dominici.
1937 | Escuela de Malariologia empieza a funcionar en Caracas. Primer Director
Dr. Alberto J. Fernandez.
1938 Primer Curso de Capacitacion por correspondencia (3 afios) para inspecto-
res.
1938 Gabaldon crea “ Tijeretazos sobre Malaria”
1939 Habia 2.038 puestos de notificacion (diagnodstico y vigilancia epidemioldgica)
1943  Se inaugura el Edificio de la Escuela de Malariologia
1944 | El 2-10-1944 se inaugurd el Primer Curso Internacional de Malariologia, que
duré 4 72 meses
Repartidores Benévolos. Quinina por 7 dias
1945 Se di6 inicio a la aplicacion del DDT el 2 — 12- 1945 en Morén — Edo Cara-
bobo, 3 dias después de llegar al pais cuadrilla N° 1 dirigida por el Inspector
Levi Borges (Guarda -Jefe).
1954 Se declara con aprobacion de la OMS el area mas grande de Malaria
erradicada en la zona tropical 461.289 Km? de los 600.000 originales.
Este éxito se debid a la distribucion masiva de antimalaricos con los re-
partidores Benévolos y al rociamiento intradomiciliario con insecticidas
(D.D.T.), cumpliendo los requisitos establecidos por Carlos Chagas en 1906.
Rociamientos:
=Completos (toda la vivienda)
=Suficientes 2 grs. /m?
=Totales (todas las casas)
*Regulares (cada 6 meses)
1960 Silvio Maberti en diciembre 1960 publica la primera demostracion de la resis-
tencia de los parasitos malaricos a los medicamentos en los Archivos Vene-
zolanos de Medicina Tropical y Parasitologia Médica. Vol. lll: 239
1989 Agosto 1989 se da inicio en el municipio Majadas del Estado Bolivar el pri-

mer ensayo en poblacion civil (Fase Il) de la primera vacuna sintética contra
la Malaria ( J. Infect. Dis 1994 Vol. 170 (2): 396 — 402).
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7. CONCEPTOS EN MALARIA
Albina Wide V. y Oscar Noya G.

Caso de Malaria

Cualquier caso de infeccién paltdica confirmada por observacién
microscépica de la presencia del parésito en la sangre, se aprecien o
no sinfomas clinicos. En la fase de vigilancia todos los casos de pa-
ludismo diagnosticados se clasifican, segin el origen de la infeccién
como: autéctonos, importados, introducidos, recidivantes e inducidos.

Caso autéctono

Caso de infeccién maldrica contraida por el enfermo en la zona o el
pais de su residencia, es decir que no ha venido del exterior. Se refiere
a los casos en los que no puede descartarse la transmisién local. En las
campanas de eliminacién del paludismo, se consideran como autécto-
nos los casos recidivantes.

Caso importado

Caso de paludismo contraido fuera de la zona en que se hace el
diagnéstico. El uso de esta expresion presupone que se puede situar
con certeza el origen de la infeccién en una zona palddica conocida.

Caso introducido

En la terminologia de la erradicacién del paludismo, se da este
nombre a los casos secundarios directos cuando se puede probar que
constituyen el primer eslabén de la transmisién local consecutiva a un
caso conocido.

Caso inducido

Caso de paludismo que puede fundamentalmente atribuirse a una
transfusién de sangre o a otra forma de inoculacién parenteral, pero
no a la transmisién natural por el mosquito. El curso de la infeccion es
distinto del que se observa en los casos de paludismo transmitido por
mosquitos. La inoculacién puede ser accidental o deliberada, y en este
Ultimo caso puede tener fines terapéuticos o de experimentacién.
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Incidencia Parasitaria Anual (IPA)

NUmero de casos de paludismo microscépicamente confirmados re-
gistrados en un afo entre mil (1000) personas sometidas a vigilancia.

indice Anual de Exdémenes de Sangre (IAES)

Es la proporcién de los exdmenes de sangre practicados durante un
afo respecto a toda la poblacién vigilada por el servicio de busque-
da de casos. Este valor indica, por tanto, el nimero de observaciones
practicadas y no el de personas examinadas, que puede ser menor,
pues algunas de ellas son examinadas mds de una vez al afo. Este in-
dice no expresa tampoco la proporcién de casos de fiebre, pues com-
prende las ldminas de casos no febriles recogidas para los exdmenes
hemdticos en masa y las investigaciones epidemiolégicas.

indice Esplénico (IE)

Porcentaje de personas ( por lo comdn nifos) que en un momento
dado presenta esplenomegalia palpable. Si el porcentaje se refiere a la
poblacién adulta exclusivamente, se usa la expresién “indice esplénico
de los adultos”.

indice de Laminas Positivas (ILP)

Porcentaje de ldminas con pardsitos, calculados por los general para
un periodo determinado de actividades de busqueda de casos.

Malaria congénita

Infeccion paltdica transmitida directamente de la madre al hijo. Esta
forma de infeccién es relativamente rara y suele producirse in Gtero, a
través de la placenta (paludismo transplacentario o paludismo congé-
nito genuino), aunque no estd excluido que el contagio se produzca
durante el parto.

Malaria estable
Tipo epidemiolégico de paludismo endémico caracterizado por una

prevalencia constante que apenas varia en la temporada de transmi-
sion o de una época a otra, excepto en el caso de cambios extremos
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en las condiciones del que influyen en la transmisién. En las zonas de
paludismo estable no se observan epidemias, ya que la poblacién tiene
por lo general un alto grado de inmunidad. Esta situacién suele estar
asociada a la presencia de vectores de antropofilia pronunciada y gran
longevidad.

Malaria inestable

Tipo epidemiolégico de paludismo caracterizado por una prevalen-
cia muy variable no solo durante la épocas de transmisién sino de un
afo a otro. En las dreas de Malaria inestable la poblacién suele tener
una inmunidad muy baja y las epidemias son frecuentes. Esta situacién
suele ir unida a la presencia de vectores que no tienen ni antropofilia
pronunciada ni gran longevidad.

Malaria refractaria

Expresion con que designan algunos autores la disminuciéon lenta y
gradual del paludismo en una determinada regién a pesar de haberse
logrado la cobertura integral mediante rociamientos con insecticidas y
tratamiento de los casos maldricos.

Caso recidivante

Reaparicién de las manifestaciones clinicas, parasitemia o ambas
de una infeccién malérica, al cabo de un tiempo superior a la pe-
riodicidad normal de los accesos. Las recidivas se clasifican a veces
en recrudescencias y recurrencias y pueden ser clinicas o parasitolé-
gicas; éstas Gltimas se manifiestan exclusivamente por la reaparicién
o el aumento de la parasitemia. Pueden emplearse los calificativos de
“precoz” o “tardia” para las recidivas que se producen antes de los dos
meses o después de seis, respectivamente del ataque primario.

Control de la Malaria
Corresponde a la situaciéon en la cual la Malaria no produce un

numero considerable de muertes o enfermos, sin embargo persiste la
transmisién.
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Eliminacién

La eliminacién de la Malaria se aplica cuando en un pais o una re-
gién ha cesado la transmisién de Malaria, pero que pudiera ocurrir de
nuevo como resultado de ser introducida por personas infectadas de
otfras dreas.

Erradicacién

La erradicacién de la Malaria se refiere a que esta parasitosis des-
aparezca del globo terrdqueo, con excepcién de aislados mantenidos
en el laboratorio. La erradicacién se puede utilizar para una séla espe-
cie maldrica, como a todas las especies que afectan al hombre.

Recaida

Todo caso de Malaria que se presente dentro del lapso de los 30
dias siguientes a la conclusién del tratamiento antimaldrico de cura
radical de la infecciéon confirmada parasitolégicamente. Este episodio
es debido a la reactivacién de los hipnozoitos hepdticos de P. vivax y
P. ovale. Hay que acotar que en zonas de alta trasmisién maldrica es
dificil diferenciar una recaida de un caso nuevo.

Recrudescencia

Aguella infeccién confirmada parasitolégicamente en el periodo de
30 dias posteriores a la ¢ltima infeccién reportada como caso nuevo
para P. falciparum. Este episodio es debido a la supervivencia de for-
mas eritrociticas observadas en las infecciones por P. falciparum y P.
Malariae.

Quimioprofilaxis

Consiste en el uso de medicamentos antimaléricos con fines preven-
tivos, bajo un esquema que mantiene niveles hemdticos de las drogas
a un nivel suficiente para inhibir la multiplicacién parasitaria durante
todo el periodo en riesgo de infeccién. En las pautas del Ministerio
del Poder Popular para la Salud no se contempla la quimioprofilaxis,
sin embargo debe ser a criterio del médico especialista y en base a
condiciones especiales de alto riesgo de contraer Malaria, indicar qui-
mioprofilaxis.
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Tratamiento Preventivo Intermitente (TPI) (Intermitent Preventive
Treatment - IPT)

Se refiere a un medicamento o combinaciones de medicamentos
antimaléricos en periodos especificos, que habitualmente corresponde
a los momentos de acceder a los servicios de salud, en personas de
estar o poder ser infectados (embarazo). Durante los periodos entre los
tratamientos, los niveles de antimaldricos pueden estar debajo de las
concentraciones inhibitorias minimas.

Administracion Masiva de Medicamentos (AMM) (Mass Drug Ad-
ministration — MDA)

Consiste en la administracién de una o combinacién de drogas an-
timaléricas a la poblacién total en dreas en riesgo, estén o no infecta-
dos, con el fin de interrumpir la transmisién. Si se aplica en mds de una
ocasidn, se superpone con el Tratamiento Preventivo Intermitente — TPI.
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8. UBICACION TAXONOMICA DE Plasmodium spp.
Albina Wide V.

Reino :  Protista

Subreino: Protozoa
Phylum: Apicomplexa
Clase: Sporozoea
Sub-Clase: Coccidia
Orden: Eucococcidida
Sub — Orden: Hoemosporidiidea
Familia Plasmodidae
Género: Plasmodium
Sub-género: Plasmodium
Especies: P. vivax, P. ovale, P. Malariae, P. knowlesi
Sub-género: Laverania
Especie: P. falciparum
REFERENCIAS

Levine ND, Corliss JO, Cox FE, Deroux G., Grain J., Honigberg BM, et
al. (1980). A newly revised classification of the protozoa. J Proto-
zool. 27(1): 37-58.
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9. CICLO DE VIDA DE Plasmodium spp.
Albina Wide V.

Los pardésitos de la Malaria humana tienen un ciclo de vida comple-
jo, que cumplen entre un invertebrado (los mosquitos hembras Ano-
pheles spp.), el cual se comporta como vector y hospedador definitivo;
y un vertebrado u hospedador intermediario (el hombre). Este ciclo estd
conformado por una secuencia de cuatro fases: tres asexuales y una
sexual (figura 9.1).

Ciclo esporogénico (sexual) en el vector

Se inicia cuando el mosquito hembra hematéfaga Anopheles spp. in-
giere la sangre de un individuo infectado con Plasmodium spp. toman-
do las diferentes formas evolutivas circulantes (trofozoitos, merozoitos,
esquizontes y gametocitos). En el estémago del insecto son destruidas
las formas asexuadas (trofozoitos, merozoitos y esquizontes) junto con
los glébulos rojos y sobreviven las formas sexuadas (gametocitos), los
cuales contintan su desarrollo hacia la diferenciacién (gametogénesis)
en gametos masculinos (microgametos) y gametos femeninos (macro-
gametos).

La maduracién del gametocito femenino (macrogametocito) se lleva
a cabo sin muchos cambios morfolégicos. El gametocito masculino di-
vide su nicleo formdndose 8 nicleos originando 8 microgametos. Para
la formacién de los microgametos los ndcleos migran a la periferia
del gametocito y alli se forman largas estructuras citoplasméticas muy
méviles, este fenémeno se denomina exflagelacién y ocurre en pocos
minutos y estd condicionado por la disminucién de la temperatura.

La fecundacién del macrogameto por el microgameto da inicio al
proceso de fertilizacién y la fase sexual del ciclo de vida del pardsito.
Posteriormente, se forma el cigoto que sélo podré continuar su madu-
racién en un periodo de 18 a 24 h. El cigoto adquiere movilidad (ooci-
neto) y atraviesa la pared del estémago del mosquito, penetra hasta
el espacio entre la capa muscular y la membrana externa donde se
enquista, dando lugar a un cuerpo circular ooquiste, cuyo citoplasma
y nucleo se dividen en elementos alargados llamados esporozoitos, los
cuales salen del ooquiste y migran hacia las células de las glandulas
salivales, para luego ser inoculados al hospedador vertebrado en una
préoxima ingesta de sangre.
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Asi termina la reproduccién sexual en el hospedador definitivo, para
dar paso a la reproduccién asexual en el hospedador intermediario, el
ser humano.

Ciclos esquizogénicos (asexual) en el humano:

El pardsito realiza una fase de reproducciéon asexual denominado
esquizogonia. Esta consta de dos sub-fases: 1.- esquizogénica exo-
eritrocitica, que se efecta en el higado, es aciclica y no pigmentada y
la fase esquizogdnica eritrocitica la cual es ciclica y pigmentada.

Sub-fase esquizogoénica (exo-eritrocitica):

Se inicia cuando los esporozoitos (formas infectantes) del plasmodio
son inoculados en el torrente sanguineo por el mosquito infectado du-
rante la picadura. Los esporozoitos inoculados por los mosquitos son
alargados, méviles y circulan en sangre periférica por un periodo de
30 a 60 min., hasta que penetran las células del parénquima hepético
(hepatocitos) por la via de las células de Kupffer, ocurre una interacciéon
ligando-receptor, donde estd involucrada la proteina circunsporozoiti-
ca CS, que tiene afinidad por un receptor presente a nivel del higado,
el hepardn sulfato. Los esporozoitos se diferencian, maduran y multipli-
can dando origen a los esquizontes pre-eritrociticos o exo-eritrociticos,
este proceso tiene una duracién aproximada de 15 a 16 dias 0 més se-
gun la especie de Plasmodium y corresponde con el periodo prepaten-
te de la enfermedad. Como consecuencia de la ruptura del esquizonte
hepdético, se liberan los merozoitos que caen al torrente circulatorio e
invaden a los glébulos rojos e inician la sub-fase esquizogdnica eritro-
citica. Esta ocurre a partir de la interaccién de receptores especificos
en la superficie del pardsito con ligandos en la membrana plasmatica
del glébulo rojo, la cual es responsable de las manifestaciones clinicas
de la Malaria.

En P. vivax y P. ovale algunos esporozoitos no evolucionan de inme-
diato en el hepatocito, por alguna razén desconocida permanecen en
estado de latencia, por un periodo de uno o mds meses, dependiendo
del aislado del pardsito, para reactivarse posteriormente. Estas formas
evolutivas se denominan hipnozoitos y son las que originan las recai-
das en el paludismo (figura 9.1).

En P. falciparum y P. Malarice todos los esporozoitos no forman
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los hipnozoitos, contindan inmediatamente después de la infeccién su
desarrollo esquizigénico exo-eritrocitico e inician inmediatamente la
sub-fase eritrocitica (figura 9.2).

Figura 9.1
Ciclo de vida de Plasmodium falciparum
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Fuente: Tomado de Wellcome Trust Sanger Instituto, Wellcome Trust Campus, Hixton, Cambridge, CR10, 1SA, U. K.
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Cuando el merozoito invade el eritrocito, se transforma en trofo-
zoito joven o anular, que evoluciona a trofozoito mediano o ameboi-
de, esquizonte presegmentado (inmaduro) y esquizonte segmentado
maduro. Al estallar el glébulo rojo parasitado ocurre la liberacién de
merozoitos, toxinas y pigmento maldrico. Los merozoitos invaden otros
glébulos rojos sanos y algunos se diferencian sexualmente en el inte-
rior del glébulo rojo inmediatamente o después que se han producido
varias generaciones de merozoitos, originando los gametocitos, que
pueden ser hembras (macrogametocitos) o machos (microgametoci-
tos). Estos gametocitos maduros tienen diferentes formas en las dife-
rentes especies de plasmodios. Estas formas evolutivas no se dividen
en la sangre y circulan aproximadamente 60 dias, representando la
forma infectante para el mosquito ( Bruce-Chwat, 1986; Knell, 1991;
Rey, 2001; Hommel y Gilles, 2005).
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Figura 9.2
Ciclo de vida de Plasmodium vivax
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10. EPIDEMIOLOGIA DE LA MALARIA EN VENEZUELA
Leopoldo Villegas, Nelly Herndndez
y Maria Eugenia Guevara

Introduccién

La Malaria persiste como uno de los grandes problemas de salud
publica en el mundo y en Venezuela. La Organizacién Mundial de la
Salud ha estimado que cada afo ocurren entre 300 y 500 millones de
nuevos casos clinicos y hasta 2,7 millones de muertes ocasionadas por
la Malaria. Sin embargo, datos recientes indican una reduccién signifi-
cativa de la morbilidad y mortalidad en todos los continentes (Malaria
Global Action Plan, 2008; WHO, 2008). Aungue la mayoria de las
muertes ocurren en el continente Africano, la enfermedad ocasiona
considerable morbilidad también en el continente Americano con 276
millones de personas a riesgo, endemicidad demostrada en 21 paises
y una alta concentracién en la Cuenca Amazénica (PAHO, 2008). En
Venezuela, la mayor parte de la enfermedad se ha originado en los
estados Bolivar, Sucre y Amazonas en las Ultimas décadas, siendo es-
tos los focos remanentes de Malaria desde la época de erradicacién
(Gabaldén, 1949). Este capitulo busca describir, de manera prdctica,
los principales aspectos epidemiolégicos de la Malaria en Venezuela y
algunos factores de riesgo asociados a las infecciones por Plasmodium
vivax en el principal foco de transmisién del pais, localizado en el Mu-
nicipio Sifontes del estado Bolivar.

Malaria estable e inestable

En 1957, MacDonald fue el primero en describir la idea de la dua-
lidad maldrica (estable e inestable), las cuales fueron basadas en cier-
tos pardmetros (Tabla 10.1). En zonas donde la Malaria es estable,
la transmisién es usualmente alta, y continta a lo largo del afo. Los
vectores son muy antropofilicos aunque en baja densidad y la pobla-
cién adquiere anticuerpos en etapas tempranas de la vida (inmunidad
parcial muy elevada). P. falciparum es el mds comdn de los pardsitos
involucrados en la transmisién (Manguin y col., 2008). En zonas de
Malaria inestable, la endemicidad es de moderada a baja, con vectores
no muy antropofilicos y marcadas variaciones estacionales. Los brotes
epidémicos son frecuentes en estas dreas (Manguin y col., 2008).
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Tabla 10.1

Clasificacion de la Malaria de acuerdo a la estabilidad de su
transmision (adaptada de Bruce-Chwatt 1980)

Caracteristica
Endemicidad

Malaria inestable
Usualmente muy baja

Malaria estable
Usualmente muy alta

Vectores

Baja antropofilia
Longevidad corta
Estaciones de transmision
cortas

Alta antropofilia
Longevidad moderada/larga
Estaciones de transmision
largas

Densidad de anofelinos

1-10 picadas por persona/

Probablemente muy baja <1

noche picada
por persona/noche
Variaciones estacionales Marcadas No muy marcadas

Parasitos Fluctuaciones anuales Fluctuaciones estacionales
P.vivax mas frecuente no muy
marcadas
P. falciparum mas frecuente
Inmunidad Muy variable Alta
Muy baja en ciertos grupos Variaciones locales
Epidemias Frecuentes, dependiendo Poco probable

del clima

Fuente: Manguin S, Carnevale P & Mouchet J (2008)

Endemicidad maldrica

La endemicidad es la presencia continua de una infeccién en una
comunidad. Segin la intensidad puede ser: hipoendémica, mesoendé-
mica, hiperendémica u holoendémica (Maguin y col., 2008). La tabla
10.2 muestra las caracteristicas de los diferentes niveles de endemici-
dad (Manguin, 2008). En las Américas, la endemicidad es baja, espe-
cialmente para infecciones por P. falciparum (WHO, 2009).
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Tabla 10.2
Caracteristicas de la Malaria de acuerdo a la endemicidad

Caracteristica Endemicidad de la Malaria

Hipoendémica | Mesoendémica | Hiperendémica | Holoendémica
Tasa de esplenomegalia | 0-10% 11-50% >50% >75
(2-9 afos)
Prevalencia parasitaria | 0-10% 11-50% >50% >75
(2-9 afos)*
Endemicidad Baja Moderada Alta
Estabilidad Inestable - Estable
Tasa de inoculacion <0,25 0,25-10 11-140 >140
entomoldgica

Fuente: WHO, 2009, modificado.

Malaria en Venezuela

La Malaria llegé a afectar, en la década de los treinta (1930), un
tercio de la poblacién y fue responsable, de una tasa de mortalidad de
110 por cada 100.000 habitantes. Venezuela fue modelo en la regién
por el combate a la enfermedad marcando un hito en la salud publica
mundial con la erradicacién de la Malaria en el 70% de su territorio.
(PAHO, 2008; Hay y col., 2007). La clave principal del éxito fue la
focalizacién de las intervenciones en partes del ciclo del vector, con-
centréndose en el contacto hombre-vector. Las actividades de control
vectorial consistieron en el uso de larvicidas y adulticidas no residuales.
En 1945, se iniciaron las aplicaciones de Rociamientos Intradomicilia-
rios con Insecticidas (RIl). El impacto de esta intervencién fue una caida
dramdtica de la mortalidad a 0.01 por 100.000 habitantes, logrdndo-
se para finales de los afos cincuenta erradicar la Malaria en un 50%
del territorio nacional(Gabaldén,1949 a, b; Gabaldén y Berti,1954).
En 1982, la Malaria re-emergié en el estado Sucre (Barrera y col.,
1998,1999) y desde entonces, el control de la enfermedad se ha com-
plicado en Venezuela, debido a muchos factores: incremento en la
resistencia del pardsito (Plasmodium falciparum y P. vivax) a las drogas;
resistencia de los principales vectores (Anopheles darlingi, An. nunez-
tovari y An. aquasalis) a las tradicionales medidas de intervencién;
re-emergencia de focos de Malaria por el crecimiento poblacional, las
transformaciones ambientales y una movilizacién poblacional elevada

(Barrera y col., 1998,1999; Aché,1998).
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Estudios previos han reconocido la existencia de importantes varia-
ciones en la epidemiologia de la Malaria (entre las principales dreas
maldricas del pais, asi como diferencias y heterogeneidad dentro de
cada foco (Hay y col., 2007). En el estado Bolivar, la transmisién de la
Malaria se ha atribuido a la presencia de vectores eficientes, como lo
son Anopheles darlingi y An. marajoara entre otros, y a su presencia
en zonas geogrdficas de dificil acceso (dreas de explotacién minera
y/o uso agricola temporal) (Aché, 1998). En los estados Sucre y Delta,
el escenario eco-epidemioldgico es diferente con dreas ecoldgicas de
humedales, con un alto potencial de cria de An. aquasalis, principal
vector de Malaria para P. vivax en el foco oriental de Venezuela (Ba-
rrera y col., 1998,1999; Berti y col., 1993 a, b; Grillet y col., 1998;
Grillet, 2000).

Carga de enfermedad y distribuciéon geogrdfica

La transmisién maldrica en Venezuela se localiza en tres focos: el
foco oriental representado por los estados Monagas, Sucre, Anzoé-
tegui y la parte occidental de Delta Amacuro; el foco occidental que
incluye los estados Barinas, Mérida, Portuguesa, la parte occidental de
Apure, Yaracuy, Zulia, Trujillo y Tachira, y el foco meridional confor-
mado por los estados Bolivar, Amazonas y parte oriental de Apure y
Delta Amacuro (Aché, 1998; Consenso de Malaria, 2006).

Desde 1985, las zonas con mayor incidencia maldrica del pais han
sido los estados Bolivar y Sucre, seguidos de Amazonas, Delta Amacu-
ro y Apure, con algunas excepciones. Esto representa en la actualidad
un 20% del territorio venezolano con una poblacién cercana al millén
de habitantes o en otras palabras, un 5% de la poblacién que vive en

dreas ecolégicamente aptas para la transmisién (Aché, 1998; Consen-
so de Malaria, 2006).

A pesar de los grandes esfuerzos en la campana de erradicacién de
la Malaria y haber logrado la eliminacién de ésta enfermedad en maés
de dos tercios del territorio venezolano (Aché, 1998), muchos factores
han favorecido la re-emergencia de la Malaria.

La distribucién geogrdfica de la Malaria en Venezuela muestra que

la enfermedad estd confinada a estratos micro-epidemioldgicos aso-
ciados a movilizacién de poblaciones, fundamentalmente sobre un eje
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de interés econémico (mineria, agricultura, etc.), (Consenso de Mala-
ria, 2006).

Para finales del afo 2009 Venezuela reporté un acumulado de
35.725 casos de Malaria autéctonos y 723 casos de Malaria importa-
da de otros paises (Reporte Epidemiolégico Semanal, 2009). La figura
10.1 muestra las regiones con riesgo malérico en el 2009 y las regio-
nes afectadas por la Malaria en los diferentes focos del pais (Reporte
Epidemiolégico Semanal, 2009). Venezuela es considerado uno de
los pocos paises en Latinoamérica que ha presentado un aumento en
el nUmero total de casos de Malaria con una incremento significativo

de la proporcién de infecciones por P. falciparum desde el afno 2008
PAHO (2008).

Figura 10.1
Mapa de riesgo malarico por municipios en Venezuela,
semana 52, 2009
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Fuente: Direccion General de Salud Ambiental. Semana Epidemiolégica 52. Diciembre 2009.
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El canal endémico nacional de Malaria del 2009 (figura 10.2), ubi-
cé al pais en estado de “epidemia” durante 22 semanas epidemiolé-
gicas. Plasmodium vivax continta siendo la especia parasitaria mds
frecuente en pais (75,3%), seguida de las infecciones por P. falciparum,
P. Malariae y las infecciones mixtas (figura10.3).

Figura 10.2
Canal endémico de Malaria, Venezuela, semana 52, 2009.
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Fuente: Direccion General de Salud Ambiental. Semana Epidemiolégica 52. Diciembre 2009.

Figura 10.3
Porcentaje de casos malaricos segun especie, Venezuela,
semana 52, 2009
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Fuente: Direccion General de Salud Ambiental. Semana Epidemiolégica 52. Diciembre 2009.
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El estado Bolivar fue el de mayor nimero de casos de Malaria, lide-
rizando la casuistica nacional siendo el responsable del 85,26% de la
morbilidad en el 2009 (figura10. 4). Mds de dos tercios (67,2%) de las
infecciones maldricas predominaron en las personas del sexo mascu-
lino. La mayor concentracién de casos de Malaria (IPA>10)
calientes” estédn concentrado en los municipios Sifontes, Cedefio, Au-
tana, Sucre, Atures, Piar, Gran Sabana y Radl Leoni, demostrando el
carécter local de la trasmisién (figura 10.5) ( Reporte Epidemiolégico

Semanal, 2009).

Figura 10.4

Casos de Malaria autoctonos por estados, Venezuela,

semana 52, 2009
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Fuente: Direccion General de Salud Ambiental. Semana Epidemioldgica 52. Diciembre 2009.
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Figura 10.5
Incidencia parasitaria anual en los 10 primeros municipios,
Venezuela, semana 52, 2009
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Fuente: Direccion General de Salud Ambiental. Semana Epidemiolégica 52. Diciembre 2009

Factores de riesgo

Segun Last (1995), un factor de riesgo es definido como “un aspecto
personal de conducta o estilo de vida, una expresién ambiental o una
caracteristica hereditaria, el cual en base a evidencias epidemiolégicas,
es conocido por ser asociado a una condicién relacionada a la salud”
(Last, 1995). La ocurrencia de la Malaria en cualquier lugar y momento
depende de la interaccién de tres elementos bdsicos a saber (Gilles y
Warrel, 1993; Wernsdorfer y Wernsdorfer, 1998; Bruce-Chwatt, 1953).

*Huésped humano
* Agente (pardsito y vector)
* Ambiente (fisico, biolégico y econémico)

Los factores de riesgo para la Malaria son todas aquellas variables
gue cuentan en el incremento y magnitud de la incidencia maldrica en
determinados lugares. Pueden incluirse caracteristicas, atributos, con-
diciones y/o circunstancias que incrementan la posibilidad de la ocu-
rrencia malérica en un momento determinado. Por razones prdécticas,
estos se han agrupados en factores ambientales (geogrdficos y eco-
l6gicos), sociales, econdédmicos, demogrdéficos y factores relacionados
con el sistema de salud ( Wernsdorfer, y Wernsdorfer, 1998; Castillo-
Salgado, 1992; Martens y col.1995).
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Un foco de Malaria seria definido como cualquier localidad dentro
de un drea maldrica que incluya a todos aquellos factores epidemiolé-
gicos necesarios para que haya transmisién (poblacién humana, fuente
de infeccién —al menos un caso-, poblacién del vector y las condiciones
ambientales apropiadas (temperatura, humedad, pluviosidad, etc.).

Todos los seres humanos son susceptibles a la infeccién con pardési-
tos maldricos aunque los melanoafricanos son genéticamente refrac-
tarios a las infecciones por P. vivax. Lo que detiene a la expansién de
la infeccién es que no puede ser transmitida directamente de humano

a humano y es la necesidad de un intermediario, el vector (Manguin y
col., 2008).

Para que la transmisién de la Malaria ocurra (Malaria autéctona) se
requiere la presencia de (Manguin y col., 2008):

*Especies de Anopheles que sean genéticamente capaces de desa-
rrollar el ciclo del Plasmodium.

*Criaderos de mosquitos en nimero suficiente para mantener una
densidad minima o critica de Anopheles y una tasa de alimentacién
sanguinea en personas de la localidad.

*Sobrevivencia prolongada de los Anopheles antropofilicos en con-
diciones climdticas locales, para completar el ciclo esporogénico.
*Seres humanos portadores de gametocitos en sangre y susceptible

a las infecciones por Plasmodium.

Sin embargo, otras determinantes de la trasmisién maldrica incluyen:
temperatura, altitud, pluviosidad y humedad, estacionalidad, cambios
ambientales hechos por el hombre, movilizacién de las poblaciones,
factores socio-econdémicos, zoofilia, proteccién personal, efectos de las
medidas de control vectorial y de las drogas antimaléricas en uso.

1. En la actualidad, el municipio Sifontes del estado Bolivar reporta
la mayoria de los casos de Malaria del pais con una intensa movi-
lidad poblacional debido a las actividades econémicas relacionadas
con la mineria artesanal e industrial (Reporte Epidemiolégico Sema-
nal, 2009). Durante los afios 2005-2007, se realizé un estudio de las
determinantes asociadas a la Malaria en el Centro de Investigacién

de Campo Dr. Francesco Vitanza (CICFV), ente adscrito al Instituto de
Altos Estudios “Dr. Arnoldo Gabaldén”.
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Desde el 3 de enero de 2005 al 31 de diciembre de 2007, fueron
realizadas 27.918 gotas gruesa y extendido para el diagndstico mi-
croscépico de la Malaria, implementédndose simultdneamente un for-
mulario estandarizado para la evaluacién de factores de riesgos claves
para la Malaria. Por razones prdécticas, se presentan los resultados en
las infecciones por P. vivax, el cual es la principal especie parasita-
ria presente en el pais y en el drea de estudio. Se midié la fuerza de
asociacién mediante el uso de la razén de probabilidades o razén de
suertes (OR — odds ratio, por sus siglas en ingles). Se aplicé regresién
logistica para la identificaciéon de los factores de riesgo OR ajustados
para la infeccién de la Malaria por P. vivax en la poblacién estudiada,
considerédndose significancia estadistica un valor de p<=0,05.

Figura 10.6
Perfil del estudio
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Tabla 10.3

Caracteristicas de la poblacion estudiada, Tumeremo

estado Bolivar, 2005-2007

Mediana Edad (min-max), - aiios

27 (1mes-98
afos)

Sexo N (%)

Masculino 15257(69.1)

Femenino 6828 (30.9)
Etnia N (%)

Criollo 18963 (85.9)

Karifia 2285 (10.4)

Pemon y otros 827 (3.7)

Ocupacion N (%)

Minero 10036 (46.9)
Del hogar 3989 (18.6)
Indigena/Agricultor 1881 (8.8)
Estudiante/Docente 1840 (8.6)
Otros 2297 (10.7)
No aplica (nifios<6 afios) 1370 (6.4)
Antecedente Malarico N (%) 14088 (63.8)
Mediana numero de dias en areas endémicas (min-max) 23
(1-1095)
Mediana niumero de dias con fiebre (min-max) 3
(1-60)
Mediana nimero de episodios todos (min-max) 3
(1-53)
Mediana numero de episodios Pf (min-max) 1
(1-46)
Mediana nimero de episodios Pv(min-max) 2
(1-53)
Prevalencia de Malaria % (n/N) 30.7
(6790/22094)
Especies parasitarias N (%) 1618 (23.8)
P. falciparum 4999 (73.6)
P. vivax 71 (1.0)
P. Malariae 102 (1.5)
Infecciones mixtas
Recidivas en los ultimos 2 meses N (%) 1818 (8.2)
Recidivas en los ultimos 6 meses N (%) 854 (3.9)

Fueron excluidos del estudio mujeres embarazadas y los controles
parasitolégicos realizados posteriores al diagndstico inicial, con in-
formacién disponible para 22.094 consultas realizadas en el CICFV.
Las caracteristicas de la poblacién estudiada muestra un mayor pre-
dominio del sexo masculino sobre el femenino (M=69,1%>F=30,9);
la gran mayoria de las personas atendidas fueron criollos y poco més
del 14% correspondié a indigenas de las etnia Karifia, Pemén, Warao
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entre ofros. Mds de la mitad de las personas tenian antecedentes mald-
ricos (63,8%) con una mediana del nUmero de episodios (todas las es-
pecies, minimo-maéximo) de 3 (1-53). La prevalencia de Malaria para
el periodo 2005-2007 fue de 30,7%. 15.304 gotas gruesas resultaron
negativas con 6.790 casos confirmados de Malaria de los cuales 1618,
4999, 71 y 102 correspondieron a infecciones por P. falciparum, P. vi-
vax, P. Malariae e infecciones mixtas, respectivamente. La mayoria de
los atendidos en el CICFV se dedicaban a la mineria artesanal (46,9%),
seguidos de las amas del casa (18,6%), otros (10,7%), indigena/agri-
cultor (8,8), estudiante/docente (8,6%) y en un 6,4% de los casos la
ocupacién no aplicd (menores de 6 anos). El porcentaje de recidivas de
las infecciones maldricas reportadas (todas) en los Gltimos 2 y 6 meses
fue de 8,2% y 3,9%, respectivamente.

La Tabla 10.4 muestra la fuerza de asociacién y la significancia esta-
distica comparando las variables y las infecciones por P. vivax. Fueron
factores asociados significativamente: edad (todas) <5, 5-14 y >25
afos con ORde 1,63, 2,68y 2,49, respectivamente. El sexo masculino
(OR=1,52), los criollos (OR= 1,22), las ocupaciones (todas las repor-
tadas), el antecedente maldrico (OR=2,03); la estadia en la zona de
mayor de 30 dias (OR=1,19); el nUmero de dias febriles (todas); y las
recidivas en los Ultimos 2 y 6 meses, con OR de 1,36 y 1,41, respec-
tivamente. Contrasta la Unica asociacién protectora (estadisticamente
significativa) a las infecciones por P. vivax en el grupo étnico Karifia con

OR de 0,80.

En el andlisis multivariado preliminar, el modelo de regresién mos-
tro que los factores de riesgo asociados significativamente después del
ajuste estratificado entre las variables fueron el nUmero de episodios
anteriores de Malaria (OR=1,020; 95% IC= 1,004-1,035; p=0,013)
y la edad (grupo etario >25 afos OR= 1,017; 95%IC= 1,009-1,025;
p=0,008).
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Tabla 10.4

Factores de riesgo asociados con las infecciones por

Plasmodium vivax en el analisis bivariado

OR 95% IC p
Edad
<5 anos 1 - -
5-14 afios 1,63 1,36-1,96 <0,001
15-24 afos 2,68 2,30-3,12 <0,001
>25 afios 2,49 2,16-2,88 <0,001
Sexo
Masculino 1,52 1,44 — 1,60 <0,001
Femenino - -
Etnia
Criollo 1.22 1,02-1,46 0,021
Karifa 0,80 0,64-0,98 0,034
Pemén y otros 1 - -
Ocupacion
Minero 3,02 2,65-3,43 <0,001
Del hogar 1,79 1,55-2,07 <0,001
Indigena/Agricultor 1,42 1,19-1,69 <0,001
Estudiante/Docente 1,22 1,02-1,46 0,021
Otros 1 - -
Antecedente malarico
Si 2,03 1,88-2,19 <0,001
No
Estadia en area endémica
1-14 dias 1 - -
15-30 dias 1,05 0,94-1,17 0,378
>30 dias 1,19 1,09-1,32 <0,001
Temperatura 0,645 0,606-0,688 0,000
Numero de dias febril
1 1 - -
2-3 1,11 1,01-1,23 0,022
>4 1,35 1,22-1,49 <0,001
Recidivas en los ultimos
2 meses
Si 1,36 1,18-1,58 <0,001
No - -
Recidivas en los ultimos
6 meses
Si 1,41 1,19-1,67 0,000
No 1 -
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Cambios en la epidemiologia de la Malaria a nivel mundial

Hoy dia, 108 paises en el mundo estdn libres de Malaria. Cien pai-
ses aun contindan con transmisién maldrica, y de esos, treinta y nueve
se han embarcado o estdn contemplando la eliminacién de la Malaria;
los sesenta y un paises restantes, tienen sus esfuerzos en el control sus-
tentable de la Malaria (ver figura 7) (Feachem, y col.,2009; Feachem y
The Malaria Elimination Group, 2009). En octubre 17, 2007 la Funda-
cién Bill y Melinda Gates anuncié la meta de la eventual eliminacién de
la Malaria en una reunién de expertos en Malaria en Seattle, USA. Esta
estrategia fue articulada recientemente con en el plan de accién global
de la Malaria del “Roll Back Malaria (RBM)” en septiembre de 2008.!
Mediante el trabajo conjunto del RBM y el Grupo de Eliminacién de
Malaria (MEG por sus siglas en inglés) nacié una estrategia triple para
reducir progresivamente la magnitud de la Malaria, buscando even-
tualmente la erradicaciéon de la Malaria. Esta estrategia incluye Fea-
chem, y col.,2009; Feachem y The Malaria Elimination Group, 2009) :

1. Control agresivo en el corazén de la Malaria, con la finalidad de
alcanzar una baja transmisién y mortalidad en aquellos paises
tropicales que actualmente tienen la mayor cantidad de casos y
muertes.

2. Eliminacién progresiva de los mdrgenes endémicos, para contraer
el mapa malérico.

3. Investigacién, para alcanzar una vacuna y mejores drogas, prue-
bas diagnésticas, insecticidas y otras herramientas.

En la actualidad, Venezuela continda su programa nacional de pre-
vencién y control de la Malaria, sin embargo las intervenciones no se
han adaptado completamente a las recomendaciones internacionales
del Programa Mundial de la Malaria de la Organizacién Mundial de
la Salud. Las nuevas evidencias sobre el impacto de las intervenciones
en el control de la Malaria en América Latina y el resto del mundo han

sido publicadas recientemente en el Reporte Mundial de la Malaria
2009 (WHO, 2009).

(http://www.who.int/Malaria/world Malaria_report 2009/en/index.
html).
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Figura 10.7
Paises libres de Malaria (verde), en proceso de eliminacion (azul)
y en proceso de control (rojo)

Fuente: Feachen, Phillips and Targett (2009), modificado.
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11. FISIOPATOLOGIA DE LA MALARIA
Oscar Noya G.

Son varias las razones que explican los numerosos eventos fisio-
patolégicos que se observan simultdneamente en la infeccién malé-
rica, muy especialmente en el caso del parasitismo por Plasmodium
falciparum, la especie mds patégena. Los plasmodios tienen una muy
alta tasa reproductiva, pues de 1 solo esporozoito infectante se pue-
den derivar alrededor de 20.000 merozoitos provenientes de la fase
hepética, que una vez comienzan el ciclo eritrocitico en el caso de P.
falciparum teéricamente se pueden multiplicar X 36, lo cual equivale a
720.000 merozoitos en las 48 horas siguientes, que a su vez pueden
multiplicarse por ese factor cada 48 horas, ocasionando altas cargas
parasitarias en escasos 3 ciclos eritrociticos en esta especie. El hecho
de ser un hemopardsito que destruye eritrocitos derivando en anemia
y otras alteraciones vasculares, afecta en mayor o menor grado to-
dos los tejidos del humano, teniendo como consecuencia innumera-
bles eventos fisiopatoldgicos, causados directamente por el pardsito o
indirectamente por mediadores de la respuesta inmune que genera su
presencia. La sumatoria de todos estos eventos pueden ocasionar una
falla multisistémica (insuficiencia renal, hepdtica y suprarrenal, anemia
severa, edema pulmonar, isquemia cerebral y dafo endotelial sistémi-
co) de muy dificil manejo terapéutico, que con frecuencia culminan con
la muerte del paciente.

Con fines didécticos, dividiremos por sistemas y/o sintomas los prin-
cipales eventos fisiopatolégicos que ocurren en la Malaria, particular-
mente causada por P. falciparum, pues es la especie mejor estudiada,
debido a su muy alta morbimortalidad y la posibilidad de cultivarla “in
vitro” y mantenerla en diferentes especies de simios.

Paroxismo maldrico

El mismo consta de tres fases que dura entre 3 a 5 horas, que son:
las fases de escalofrios, hipertermia y sudoracién profusa, que van a
sucederse cuando se sincroniza el ciclo de la esquizogonia eritrocitica
cada 48 horas en el caso de P. falciparum y P. vivax y cada 72 horas
en el caso de P. Malariae (figura 11.1). La liberacién de endotoxi-
nas parasitarias en particular fosfolipidos (glicosilfosfatidilinositol-GPI)
y otros productos no bien identificados, al romperse los eritrocitos al
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finalizar la esquizogonia eritrocitica, conjuntamente con la produccién
de ciertas citoquinas (IL1 y Factor de Necrosis Tumoral alfa-TNFa) por
monocitos y neutréfilos activados por antigenos del pardsito, inducen
la produccién de Prostaglandina E (PGE) a nivel hipotaldmico, que se
traduce en los siguientes eventos generadores de calor: vasoconstric-
cién periférica, piloereccion, escalofrios, estimulaciéon simpdética y se-
crecién de tiroxina. Esto conlleva a que inicialmente, se genere la fase
de sensacién de hipotermia, seguida de la fase de hipertermia y vaso-
dilatacién periférica y sudoracién profusa (figural1.2).

Como consecuencia de la estimulaciéon simpdtica se produce ma-
lestar general y sintomas digestivos tales como nduseas y vomitos, que
sumado a la hipertermia favorecen la deshidratacién.

El descenso de los productos de excrecion-secreciéon (endotoxinas)
y de la consiguiente ausencia de estimulacién de monocitos, dismi-
nuye la producciéon de PGE a nivel hipotaldmico y en consecuencia se
activan todos los mecanismos de pérdida de calor: vasodilatacion y
sudoracién profusa.

Anemia

Habitualmente es normocitica y normocrémica, a menos que se aso-
cie a problemas nutricionales. Son varios los factores que causan la
disminucién de los eritrocitos (figura 11.3). Ellos son: la hemélisis cau-
sada por la periddica esquizogonia eritrocitica cada 48 6 72 horas, el
secuestro esplénico por la hiperplasia esplénica y la disminucién de su
capacidad de deformabilidad al paso por la microvasculatura, el en-
vejecimiento de los eritrocitos al oxidarse tempranamente la proteina
superficial banda 3 (Tabla 11.1) y fijarse a ella anticuerpos anti-banda
3, que permite su secuestro en el bazo, auto-anticuerpos que causan
hemdlisis al fijar complemento y eventuales hemorragias, que suma-
do a la disminucién de la eritropoyesis (falla nutricional, citoquinas
pro-inflamatorias, etc), son los principales causantes de la anemia. En
paralelo, inicialmente hay leucocitosis, pero posteriormente hay ten-
dencia a la leucopenia y desviacién a la izquierda. La hemozoina re-
sultante de la hemdlisis, es fagocitada por células del reticulo-endotelio
gue se observan tanto a nivel de la circulacién (neutréfilos y monocitos)
como en ciertos tejidos (bazo e higado).
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Puede ocurrir hemdlisis intravascular severa en pacientes con
deficiencia de la enzima glucosa 6-fosfato dehidrogenasa (G6PD) por
consumo de algunos medicamentos, como es el caso de la primaqui-
na. Esta debe diferenciarse de los casos de hiperparasitemia.

En el caso de P. vivax, aproximadamente el 50% de los pacientes
desarrollan plaquetopenia por consumo de estas células, sin afectar su
funcionalismo y por ende sin causar trastornos de la coagulacién, con
excepcién de los casos severos de coagulacién intravascular disemina-
da que se observan con P. falciparum.

Hipoglicemia

Es consecuencia de varios factores: el alto consumo de glucosa por
un pardsito con una alta tasa metabdlica que le permite garantizar su
répida replicacién; el alto consumo energético por el propio hospe-
dero durante el paroxismo febril, en particular los escalofrios; la dis-
minucién nutricional por hipo o anorexia y vomitos de los pacientes;
el aumento del metabolismo basal (tiroxina) y la produccién de una
molécula simil de la insulina, favorecen la hipoglicemia (figura 11.3),
gue en ocasiones lleva al paciente al shock, que debe diferenciarse de
la Malaria cerebral.

Hipotension

Es causada fundamentalmente por el éxido nitrico (ON), liberado
por células endoteliales, macréfagos y neutréfilos que han sido esti-
mulados por IL-1, TEFNa e IFNy, producido a su vez por macréfagos
activados por factores parasitarios (GPI) (figura 11.3). EIl ON relaja
la musculatura vascular produciendo vasodilatacién, que sumado a
la pérdida de agua y electrolitos durante los paroxismos maldricos,
los vémitos y la disminucién de la ingesta de liquidos, condicionan la
hipotensiéon. Con menor frecuencia, en casos graves con coagulacion
intravascular diseminada y dafio endotelial se produce edema de to-
dos los tejidos y hemorragias que favorecen el shock hipovolémico.

Hipoxia tisular
Estd condicionada por la sumatoria de los siguientes eventos pato-

l6gicos: la anemia, la vasodilatacién periférica, el incremento de la
viscosidad sanguinea producto de la deshidratacién ocasionada por
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la fiebre, hiporexia y vémitos; el dafio endotelial y subsiguiente coa-
gulacién intravascular diseminada. Muy en particular en el caso del
parasitismo por P. falciparum, se afiade la adhesion de los glébulos
rojos parasitados que expresan proteinas adherentes en su superficie
(“rosetinas” y la P. falciparum erythrocyte membrane protein- y PIEMP-1)
que forman los “botones de adhesiéon” o “knobs”, quienes en forma
especifica se adhieren a receptores endoteliales (Trombospondina-TSP,
Glicoproteinas IV 6 CD36, ICAM-1, VCAM-1 y E — Selectina, Condroi-
tin sulfato A y Acido Hialurénico) de capilares y vénulas post-capila-
res. (figura11.3 y Tabla 11.1). En este Gltimo caso, se observa que los
glébulos rojos infectados pueden pegarse entre si formando rosetas y
a su vez quedar adheridos al endotelio vascular bloqueando el flujo
sanguineo de los capilares. Finalmente, en los casos severos que desa-
rrollan edema tisular y hemorragias, se agrava la hipoxia de todos los
6rganos de la economia.

La asociacién de la hipoxia tisular con la hipoglicemia favorece la
aparicién de la acidosis metabdlica.

Malaria cerebral

Es una de las mds temidas complicaciones en la Malaria causada por
P. falciparum. La etiologia de esta complicacién parece corresponder
a la conjuncién de los mecanismos “mecdnicos”, como es la hipoxia
tisular condicionada por los factores antes descritos como son: la obs-
truccién de la vasculatura, la anemia, etc, sumado a los mecanismos
“bioquimicos”, como es la produccién de ON, cuyo origen ya fuera
sefialado anteriormente. Esta molécula, no solo favorece la hipoxia por
la hipotensién, sino que también por actuar como “neurotransmisor
aberrante” puede llevar al paciente al coma (figura 11.3).

Insuficiencia renal

Esta grave complicacién se puede producir por hipoxia, por cuadros
de hemdlisis severa (por alta parasitemia o por medicamentos como
la primaquina), por deposicion de complejos inmunes circulantes que
puede ocasionar glomerulonefritis y en casos de Malaria crénica por
P. Malariae, se puede producir un sindrome nefrético (figura 11.3). Es
muy frecuente la proteinuria particularmente a expensas de la hemog-
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lobina, asi como la presencia de cilindros hialinos, epiteliales y granu-
lares. En casos severos, evolucionan hacia la oliguria y uremia debido
a la instalacién de la insuficiencia renal por glomerulonefritis aguda.

Insuficiencia hepatica

Se ha considerado que la fisiopatologia de esta entidad esté asocia-
da primordialmente a la hipoxia tisular que ocasiona degeneracién y
necrosis centrolobular, alterando el funcionamiento y perfil sanguineo
de las enzimas hepdticas. Hay una gran sobrecarga del higado en el
procesamiento de la hemoglobina circulante, observdndose hipertrofia
de las células de Kuffer, repletas de glébulos rojos parasitados y he-
mozoina.

Malaria y embarazo

La mayor susceptibilidad en el primer embarazo se ha explicado
por la ausencia de anticuerpos anti-adhesién en la primigrdvida que
se ha expuesto por primera vez a una sub-poblacién de parésitos ma-
laricos que se adhieren exclusivamente a condroitin sulfato A (CSA) y
a 4cido hialurénico (AH) en la placenta (sincitiotrofoblasto) que llevan
a la insuficiencia placentaria, afectando el desarrollo y viabilidad del
feto. En los embarazos sucesivos se van produciendo anticuerpos que
neutralizan la adhesién de los glébulos rojos parasitados al endotelio
de la vasculatura endometrial. La hipoglicemia, la anemia severa vy el
edema pulmonar son las complicaciones mds frecuentes, que ocasio-
nan mortalidad materna, abortos, prematuros y recién nacidos de bajo
peso.

Otros 6rganos y tejidos

El funcionamiento del resto de los tejidos del organismo no mencio-
nados previamente, como es el caso del aparato digestivo, los pulmo-
nes y las gldndulas suprarrenales, se ven afectados principalmente por
la hipoxia tisular y algunas citoquinas proinflamatorias, que pueden
llevar a la necrosis parcial, alterando seriamente su funcionalismo.

La figura 11.3 resume la complejidad de los procesos que se ge-
neran durante la infeccién malérica, cuya interacciéon puede llegar a
generar una falla multisistémica, generalmente irreversible, que es de
muy dificil manejo para el clinico.
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Tabla 11.1
Eventos patogénicos en Malaria por Plasmodium falciparum.
Consecuencias directas sobre el Eritrocito.
Secuestro, bloqueo intravascular y Hemolisis

1.- Alteraciones en la flexibilidad de los eritrocitos

- 1 fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina y | fosfatidilcolina de
la capa externa del glébulo rojo.

- Trigidez de la membrana.

- 1de la viscosidad citoplasmatica.

2.- Citoadherencia

- Proceso especifico con células endoteliales (capilares y vénulas
post-capilares).

- Fenémeno modulado por el bazo.

- Asociado a las protuberancias de adhesién (“knobs”).

- Asociado a las proteinas PIEMP-1 (P. falciparum erythrocyte mem-
brane protein: 240-260 kDa).

- 1 Banda 3 oxidada.

3.- Receptores de las células endoteliales

- Trombospondina TSP (glicoproteina de plaquetas).

- Glicoproteinas IV 6 CD36 (Ag de diferenciacién de leucocitos).
- ICAM - (Molécula de Adhesién Intracelular).

- E - Selectina.

- VCAM - 1 (molécula de Adhesién a Células Vasculares).

- Modulacién por IFNy, TNFa y directamente por el parésito.

4.- Formacidon de rosetas

- Rosetinas (22 — 28 kDa).
- Carbohidratos de los grupos A y B. Molécula CD36.

64




. Fundamentos -
ﬁ‘ma’gnosﬂm v Confrol

" Malaria

Figura 11.1
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Figura 11.2
Regulacion de la temperatura corporal y patogenia de la fiebre
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12, RESPUESTA INMUNITARIA EN MALARIA. BASES DE
LA INMUNIDAD INNATA Y ADQUIRIDA (HUMORAL Y CELULAR)
Albina Wide V.

Cuando el pardsito infecta al hospedador humano, este Gltimo esta-
blece una respuesta inmunitaria contra los antigenos del pardsito. Esta
respuesta juega papel importante en el control del nUmero de pardsitos
en el hospedador, aunque también contribuye a la patogenia y pato-
logia. Como en otros sistemas hospedador-parésito, también existe un
balance entre la supervivencia del parésito y la respuesta inmunitaria
especifica del mismo. Si el pardsito mata al hospedador o viceversa
no ocurre transmisién. Por lo tanto, el pardsito necesita escapar de la
respuesta inmunolégica para mantenerse en niveles transmisibles sin
eliminar al hospedador (Greenwood vy col., 1991).

La respuesta inmunitaria a Plasmodium spp. se diferencia de la
respuesta a las infecciones virales y bacterianas. Esto se debe a que
la infeccién por este pardsito, es compleja como lo demuestra su ciclo
de vida (Good y Doolan, 1999; Richie y Saul, 2002) (figura 12.1).
Ademds, la inmunidad protectora se desarrolla sélo después que el

individuo ha sido expuesto a multiples infecciones a través de los afos
(Hommel y Gilles, 2005; Greenwood, 1999).

La infeccién maldrica provoca una respuesta inmunitaria intensa en
el hospedador. Las reacciones son tanto especificas como inespecifi-
cas. Aunque tan pronto aparece una parasitemia importante, aumen-
ta la actividad del Sistema Fagocitico Mononuclear, especialmente en
bazo, higado y médula ésea. La respuesta se debe a la participacion
de la inmunidad innata, produccién de INF-y, proliferacién de células
T y la induccién de Linfocitos B a la produccién de anticuerpos (Good
y Doolan, 1999; Plebanski y Hill, 2000).

Inmunidad innata

La existencia de mecanismos inmunolégicos no adquiridos en per-
sonas residentes en dreas maldricas, ha recibido diversas explicacio-
nes, entre las que se encuentran la presencia de alteraciones genéti-
cas capaces de modificar la capacidad infectante del pardsito una vez
que éste entre en contacto con el eritrocito, como ocurre por ejemplo
en diferentes hemoglobinopatias y enzimas tales como: deficiencia de
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Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa (G6PDH) (Bruce- Chwatt, 1985;
Patarroyo, 1989; Knell, 1991; Miller, 1994; Stevenson y Ridley, 2004).

P. vivax se limita a infectar reticulocitos y células Duffy positivos,
mientras que el P. falciparum infecta a GR de todas las edades que
presenta el receptor glicoforina A y la invasién se reduce cuando el

GR presenta anormalidades en dicho receptor (Bruce-Chwatt, 1986;
Knell, 1991; Hommel y Gilles, 1998).

La resistencia a la entrada del pardsito se observa en células
con anormalidades en el cito-esqueleto. La ovalocitosis confiere resis-
tencia a todas las especies de Malaria, mientras que la eliptocitosis,
debido a la ausencia de la banda 4 puede detener la entrada de P. fal-
ciparum. Asi mismo, el desarrollo intraeritrocitario de este parésito se
reduce en GR que presente varias hemoglobinopatias tales como: Hb
S, Hb E, Hb F, Hb C y enzimopatias tales como deficiencia de G6PDH
o Beta-Talasemias. En otros casos el crecimiento reducido puede ser
observado solo en el ciclo inicial del desarrollo del parésito en células
anormales. Plasmodium falciparum activa sus propias enzimas cuando
crece en el GR que son deficientes en G6PDH, demostrando la habili-
dad de adaptarse a éstas (Bruce-Chwatt, 1985; Knell, 1991; Hommel
y Gilles, 1998). Ademés de la resistencia innata a la infeccién, el grado
de susceptibilidad individual a las formas severas puede ser variable.
Se ha estimado que P. falciparum conlleva a la Malaria cerebral solo
en un porcentaje pequefo de los casos en zonas endémicas y solo una
cantidad minoritaria de éstos es fatal (Miller y col., 2002; Mackintosh y
col., 2004).

Recientemente, algunos estudios han estado dirigidos a resaltar el
papel de la inmunidad innata en Malaria, tanto en el modelo murino
como humano. Este tipo de respuesta participa en el contacto inicial
con el agente infeccioso, por lo que es la primera linea de defensa en
controlar la infeccién aguda y modula la inmunidad adaptativa a las
subsecuentes exposiciones. La produccién de mediadores (IL-12, IL-
18, IL-15, IL-23) por las células dendriticas y macréfagos activan a las
células NK, éstas producen IFN-y que a su vez activa a los macréfagos
a liberar TNF-a. y éxido nitrico para eliminar los parésitos. Los plasmo-
dios también activan directamente a las NK por reconocimiento directo
de los receptores, las cuales liberan perforinas capaces de eliminar a

los pardésitos intracelularmente (Stevenson y Korbel, 2004; Riley y col.,
2004).
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Inmunidad adquirida

La inmunidad adquirida en la Malaria, es compleja y esencialmente
especifica de especie y de estadio; de manera que la inmunizacién con
los antigenos derivados de los esporozoitos, merozoitos o gametocitos,
protege sélo frente a un estadio particular (Stevenson y Riley, 2004).
La inmunidad en Malaria es multifactorial: 1.- A nivel de la fase exo-
eritrocitica incluye anticuerpos especificos contra esporozoitos, células
efectoras CD8" y células T CD4* y células T CD8* que reconocen he-
patocitos infectados (referido por Waters y col., 2005), 2.- A nivel de la
fase eritrocitica aunque es sustancialmente mediada por anticuerpos,
participan otros mecanismos independiente de anticuerpos, tales como
la produccién de INF-y por células T CD4* activadas por antigenos
especificos que ademds cooperan en la induccién de anticuerpo IgG
citofilicos y a la produccién de otras citoquinas y mediadores impor-
tantes en la eliminacién de los plasmodios (Good y Doolan, 1999;
Plebanski y Hill, 2000; Carvahlo, 2002) (figura 12.1y 12.2).

La respuesta inmunitaria contra la Malaria no protege en un 100%
contra re-infecciones, y la adquisicién de dicha inmunidad es lenta tan-
to en los nifios una vez sobrepasado el periodo de inmunidad pasiva
posterior al nacimiento, como en los adultos. Una explicacién parcial
de este fendémeno es la elevada variabilidad genética del hospedador,
el grado y duracién de la infeccién, estadio del pardsito, estado nutri-
cional, e inclusive del uso de medicamentos entre otros (Greenwood,
1999; Troye-Blomberg y col., 1999). La lentitud de la adquisiciéon de
la inmunidad frente a los plasmodios también se atribuye a la ca-
pacidad del pardsito para evadir la respuesta inmunitaria mediante
diversos mecanismos entre los cuales estdn la extrema diversidad y
variacién antigénica y/o polimorfismo de los pardésitos, el fenémeno
de secuestro, la induccién de anticuerpos bloqueadores induccién de
inmunosupresidn en el hospedador (Patarroyo, 1989, Miller, 1994; Ri-
ggione,1996; Good y Doolan, 1999; Nascutiu, 2002).

Los habitantes de éreas endémicas ya adaptados, sufren menos
episodios de Malaria por periodos de tiempo que los no adaptados y
menos infecciones de menor gravedad que las que sufren los visitantes
ocasionales de dichas dreas. Asi mismo, los lactantes de hijos de mu-
jeres inmunes estén protegidos contra la Malaria durante los primeros
tres o cuatro meses de edad, debido a los anticuerpos IgG que pasan
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transplacentariomente de sus madres y también a la disminucién en
la capacidad de la hemoglobina fetal para sostener el crecimiento del
pardsito (Hviid y Staalsoe, 2004). A partir de este momento se vuelven
susceptibles y empiezan a presentar al menos dos o tres episodios por
ano hasta que con el tiempo desarrollan cierta inmunidad y la frecuen-

cia de infeccién por afo baja a lo habitual para los residentes aclima-
tados (Bull y Marsh, 2002).

Inmunidad humoral

Los anticuerpos pueden destruir al patégeno directa o indirectamen-
te a través de las Células Asesinas Naturales (NK) de manera que en la
funcién protectora del anticuerpo es importante la naturaleza citofilica
de éstos y la cooperacién con otras células (Bruce-Chwatt, 1986; Hom-
mel y Gilles, 2005, Garraud y col., 2003; Korbel y col., 2004).

La inmunidad contra el estadio sanguineo de la Malaria por P. fal-
ciparum estd asociada con los anticuerpos de tipo protector de ciertas
clases y sub-clases.

Las sub-clases IgG dependen de la dindmica de transmisién del
pardsito y del sistema inmune de los individuos.

Los anticuerpos actian en diferentes fases del ciclo evolutivo del
pardsito:

* Bloqueo directo de la invasién de los eritrocitos por merozoitos,
mediante la neutralizacién de sus antigenos (Saul, 1987 Ferreira y
col., 1998).

* Inhibicién de la dispersién del merozoito luego de la ruptura del
esquizonte (Ferreira y col., 1998).

* Opsonizacién que promueve la fagocitosis y activacién del comple-
mento para eliminar el eritrocito infectado, especialmente a nivel
esplénico (Ferreira y col., 1998).

* Neutralizacién de toxinas.

* Neutralizacién de gametocitos en el interior del mosquito.

Cuando las moléculas de inmunoglobulinas (IgG) se unen a una
particula antigénica y la recubren, se lleva a cabo el proceso de opso-
nizacién. La IgG unida es reconocida por los FcyR de los leucocitos, lo
gue aumenta la eficacia de la fagocitosis. Es importante destacar que
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los isotipos de inmunoglobulinas IgG1 e IgG3  son los que mejor se
unen a estos receptores, promueven la fagocitosis, inhibicién celular y
opsonizacién. (Aribot y col., 1996; Hommel y Gilles, 1998; Ndungu y
col., 2002; Garraud y col., 2003).

Los anticuerpos citofilicos (IgG1 e IgG3) son capaces de cooperar
con los monocitos y macréfagos humanos, en la opsonizacién, fago-
citosis y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, a través de
los receptores FcyRIl y FeyRIl. Sin embargo, los anticuerpos no citofilicos
(IgG2 e IgG4) pueden inhibir tales respuestas efectivas, mediante la
competencia con los anticuerpos citofilicos por los mismos dominios
vecinos, actuando en consecuencia como anticuerpos bloqueadores
(Ferreira y col., 1998; Garraud y col., 2003) (figura 12.2).

Algunos de los estadios asexuales sanguineos de P. falciparum in-
ducen preferencialmente anticuerpos citofilicos. Dos antigenos princi-
pales de superficie del merozoito de P. falciparum, inducen el estimulo
de patrones diferentes de respuesta de IgG naturalmente adquirida.
Estos antigenos son: MSA-1, el cual se asocia con la respuesta de IgG1
e IgG3. Mientras que las respuestas anti-MSA-2 estdn restringidas bd-
sicamente al estimulo de la sintesis de IgG3 (Ferreira y col., 1998).
A pesar de que los anticuerpos son elementos esenciales en la inmu-
nidad, niveles elevados de IgG contra un amplio rango de antigenos
de estadios sanguineos de P. falciparum son usualmente pobres en la
proteccién clinica (Ferreira y col., 1998; Ndungu y col., 2002) (figura
12.2).

Evidencias del papel protector de la respuesta humoral en Ma-
laria

Diferentes estudios han demostrado la eficacia de los anticuerpos
en controlar el nivel de parasitemia en Malaria (Warren, 1993). Se ha
establecido que los anticuerpos dirigidos contra estadios eritrociticos
de P. falciparum, ademds de la inmunidad mediada por células son
importantes en la respuesta protectiva a Malaria. La transferencia pasi-
va de anticuerpos policlonales o monoclonales en modelos humanos y
animales tiene efectos protectivos (McGregor y col., 1964. Igualmente,
la transferencia de linfocitos B a animales no inmunes o depletados
de estas células, aumenta la resistencia a la infeccién por plasmodios
(Jayawardena y col., 1979 referido por Warren, 1993). Varias molécu-
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las han sido caracterizadas como blanco de proteccién y sugeridos
como candidatos para vacuna. Entre ellas la proteina de superficie del
merozoito MSP-1. Esta tiene importancia como prospecto de vacuna
por cuanto hay induccién de anticuerpos que estdn asociados con la
resistencia clinica en éreas hiperendémicas (Branch y col., 1998). La
prevalencia y los niveles de IgG a PIMSP-1 incrementa con el tiempo
de exposicidn y existe una correlacién positiva con la ausencia de sin-
tomas clinicos en pacientes con parasitemia. Aunque el papel de las
subclases de IgG en la adquisicién de la inmunidad antimalérica no
estd completamente clara, se ha encontrado que la prevalencia del iso-
tipo IgG1 ha resultado significativamente més alta entre las personas
con mayor exposicién a los plasmodios y con infecciones asinftomdticas

(Braga y col., 2002).

Estudios in vivo e in vitro sobre el andlisis del efecto protector de los
anticuerpos apuntan al menos hacia dos mecanismos: 1.- anticuerpos
opsonizantes que promueven la fagocitosis de los eritrocitos infectados
y 2.- anticuerpos citofilicos correspondientes a los isotipos IgG1 e IgG3
gue actlan en cooperacidén con monocitos para inhibir el crecimiento o
desarrollo parasitario (Garruad y col., 1989) (figura12.2). Estudios epi-
demioldgicos en dreas holoendémicas de Africa tropical demostraron
que los anticuerpos citofilicos estédn asociados con proteccién adquiri-
da, mientras que los isotipos IgG2 e IgG4 y IgM son predominantes en
individuos o grupos de individuos no protegidos (Dubois y Pereira da
Silva, 1995). De alli, que mds que los niveles de anticuerpos es el ba-
lance de los isotipos los que son importantes en la proteccién mediada
por anticuerpos.

Por otra parte, la interaccién entre el sistema inmunitario y los pa-
résitos varia acorde al grado de endemicidad. En dreas de alta trans-
misién, se asume que la adquisicién de la inmunidad a P. falciparum
requiere 10 — 15 afios de ininterrumpida exposicién debido al polimor-
fismo antigénico de los plasmodios (Theander y col., 1992).

La proteccién de la sintomatologia observada en adolescentes pa-
rasitémicos conocida como inmunidad clinica usualmente nunca es
alcanzada en regiones de muy baja exposicién estacional de la trans-
misién maldrica. Entre sujetos ligeramente expuestos en dreas hipoen-
démicas o mesoendémicas no hay asociacién entre la edad y la seve-
ridad de la enfermedad (Marsh y Snow, 1997). Tales datos apoyan la
hipétesis del requerimiento de una exposicién “pasada” e ininterrumpi-
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da a antigenos de los esporozoitos y principalmente a estadios eritroci-
ticos del pardésito para la proteccién de los sintomas clinicos de Malaria
(Braga y col., 2002). Asi mismo, existe una especificidad de los anti-
cuerpos, donde individuos con exposicién sélo a P. vivax no presentan
anticuerpos contra PIMSP1-19, ademdés estd asociada con resistencia
a la Malaria clinica en dreas hiperendémicas (Egan y col., 1996). Sin
embargo, la resistencia adquirida a la Malaria clinica puede ocurrir a
pesar de los perfiles epidemiolégicos de endemicidad. Predominio de
los isotipos IgG, e IgG, contra PIMSP1-19 se ha observado en perso-
nas con una prolongada exposicién a Malaria en éreas de transmision
inestable mientras que los niveles altos de anticuerpos IgG, pueden
estar involucrados con las infecciones asintomdticas, sugiriendo que
este isotipo media los mecanismos de proteccién en la inmunidad ad-
quirida naturalmente (Braga y col., 2002; Diallo y col., 2002).

Nifos no inmunes vy turistas producen titulos altos de anticuerpos
lgG2 anti- P. falciparum, mientras que para africanos adultos inmunes
tiende a predominar IgG, e IgG, en relacién a los anticuerpos no ci-
tofilicos (Bouharoun-Tayoun, 1992). Estos hallazgos son debido al alto
grado de variabilidad individual en las respuestas a las subclases de
lgG. Hay algunas evidencias de que los anticuerpos IgG, e IgG, aso-
ciados con un alto riesgo de desarrollar Malaria severa, lo cual refleja
su papel no protector e incluso se ha planteado el efecto antagénico
compitiendo por los mismo sitios antigénicos de los isotipos IgG, e

lgG3 (Ndungu y col., 2002).

Ademds, es bien conocido que la inmunidad contribuye a la res-
puesta terapéutica en Malaria (Mayxay y col., 2001). Los anticuerpos
anti-RESA han sido asociados con proteccién en Malaria pudiendo
considerarse un candidato potencial para vacuna. Estos pueden ser
utilizados como marcadores de la respuesta humoral (Mayxay y col.,
2001). Se ha establecido que la respuesta al tratamiento en Malaria
mejora con la edad. Esto ha sido interpretado como reflejo de la in-
munidad pero no ha sido completamente demostrado. Por otro lado,
los componentes responsables de la respuesta inmunitaria no han sido
caracterizados (Mayxay y col., 2001).

Pacientes con historia previa de Malaria y con fase aguda de Ma-
laria por P. falciparum presentaron titulos mas altos de anticuerpos y
densidades parasitarias mas bajas comparado con aquellos pacien-
tes primo infectados. Este hallozgo es consistente con otros estudios
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donde los titulos de anticuerpos anti-RESA fueron relacionados con la
exposiciéon. En individuos con anticuerpos positivos anti-RESA (IgG e
IgM) sugiere que éstos y otros anticuerpos antimaldricos pueden tener
un papel en el control de las manifestaciones clinicas durante la Mala-
ria aguda. Es decir, hay una asociacién significativa entre la presencia
de anticuerpos anti-RESA, la resistencia a la Malaria clinica y la baja
parasitemia. Ademds, la proporcién de pacientes con IgM positivo fue
mdés alto en los casos no complicados comparado con los grupos seve-
ros, pudiéndose interpretar como el papel protector de la IgM para un
control inicial de la enfermedad severa (Mayxay y col., 2001).

Nifos recién nacidos en dreas endémicas son eminentemente resis-
tentes a la Malaria por P. falciparum. Por consiguiente, la enfermedad
severa es rara durante los primeros meses de vida y las infecciones
se presentan con baja densidad y relativamente asinftomdética durante
este periodo. Esto es debido a una inmunidad transferida pasivamente
por la madre que es de vida al paso de IgG especificos de las VAS
(variante de antigeno de superficie) codificados por el pardsito. Por
otra parte, se infiere que existe una relacién entre los VASs expresados
y las manifestaciones clinicas de la infeccién. La expresién de la VAS
varia con la edad del hospedador y con la severidad de la enfermedad
(Hviid y Staalsoe, 2004). Anticuerpos IgG e IgM especificos en nifios
con los antigenos esporozoiticos y el pardsito total antes y después del
tratamiento tanto con la Malaria por P. falciparum no severa como
severa, se encontré que la IgG pero no la IgM respondié fuertemente
tanto clinicamente como parasitologicamente.

Aunque la proteccién del estadio sanguineo es principalmente me-
diado por anticuerpos, otros mecanismos protectores se encuentran in-
volucrados, incluyendo la inmunidad innata, como es la produccién de
interferén v (IFN- v) y radicales de oxigeno liberados por macréfagos y
neutréfilos (Hommel y Giles, 2005).

Inmunidad celular

En las infecciones producidas por Plasmodium spp., los linfocitos T
CD8* no confieren inmunidad frente a los pardsitos intraeritrociticos.
Esto se debe a que los eritrocitos no expresan en su superficie, molécu-
las del Sistema Mayor de Histocompatibilidad (SMH), esencial para el
reconocimiento por parte de dichos linfocitos y por lo tanto, no ejercen
sus acciones de citotoxicidad celular (Hommel y Gilles, 2005). Sin em-
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bargo, las células T CD8 * desempefian una importante funcién en la
inmunidad frente a los estadios hepéticos de la infeccién. Los efectos
protectores de estas células pueden estar mediados por la lisis directa
de los hepatocitos infectados con esquizontes hepdticos a través de las
células CD8*, o indirectamente a través de la secrecién de IFN-y que
a su vez activa la éxido nitrico sintetasa para inducir la via del éxido
nitrico que eliminan los pardsitos (Good y Doolan, 1999; Waters y col.,
2005).

En animales infectados con P. falciparum, se produce un incremento
de macréfagos en el higado, bazo y en médula ésea. El nimero ele-
vado de macréfagos en el bazo ha sido relacionado con la liberacién
de citoquinas por parte de células T, lo cual parece desencadenar una
afluencia, conllevando a la esplenomegalia. Los macréfagos realizan
la fagocitosis de los pardsitos, eritrocitos infectados, cuerpos residuales
y pigmentos. A pesar de la activacién masiva de estos mecanismos de
defensa contra el pardsito, el proceso no es muy efectivo en la elimina-
cién de la infeccién, posiblemente debido a los efectos supresores de
los pigmentos maldricos ingeridos.

En adicién a la actividad fagocitica, los macréfagos y los monocitos
pueden producir una variedad de sustancias téxicas que pueden dafar
o destruir al pardsito. Las funciones efectoras de los macréfagos inclu-
yen la liberacién de intermediarios de oxigeno como el peréxido de
hidrégeno y de radicales oxidrilos, la producciéon de Factor de Necro-
sis Tumoral (TNF) y otras citoquinas y enzimas, algunas de las cuales
pueden afectar al pardsito como por ejemplo: la poliamida oxidasa,
la cual puede eliminar a P. falciparum. Los productos téxicos derivados
de los macréfagos activados, afectan directamente o por medio de la
produccién de éxido nitrico a los plasmodios en su ciclo exoeritrocitico
(Hommel y Gilles, 2005; Good y Doolan, 1999; Waters y col., 2005).

Durante la infeccién por Malaria, ocurre una deposicién de com-
plejos inmunes en pequefos vasos sanguineos; probablemente conlle-
vando a la sobre produccién del TNF, que es inducido por la liberacién
de los productos parasitarios durante la ruptura del esquizonte y tener
una funcién central en la fisiopatologia de los sintomas de la Malaria,
ya que esta citoquina es responsable del paroxismo malérico. La eleva-
cién de la temperatura durante los paroxismos por P. vivax, le sigue a la
elevacién de los niveles circulantes de TNF. Los niveles de esta citoquina
son mds elevados en Malaria severa causada por P. falciparum y a su
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vez son bastante altos en los casos fatales. Los niveles fisiolégicos de
esta citoquina (TNF), puede destruir los parésitos intracelulares o redu-
cir la infectividad de los gametocitos hacia los mosquitos; mientras que
a niveles elevados induce fiebre, deprime la eritropoyesis, incrementa
la eritro-fagocitosis; de manera que contribuye a la anemia y a los sin-
tomas no especificos de la Malaria (nduseas, vémitos, diarrea, etc.). Asi
mismo, la IL-1 e IL-6 también se incrementan durante la Malaria y se
cree que actan en sinergismo con el TNF en la fisiopatologia de dicha
infeccién (Troyer-Blomberg y col., 1999; Clarck y Schofield, 2000).

Por otro lado, en los estadios agudos de las infecciones humanas
por P. falciparum y P. vivax, se ha detectado un incremento en el nd-
mero de células T y8 (receptor expresado en un pequefio nimero de
linfocitos periféricos). Dichas células producen IFN-y y TNF-a (en do-
nantes expuestos y no expuestos a Malaria) cuando son estimuladas in
vitro con antigenos de P. falciparum. Se ha propuesto que estas células
contribuyen a la patogenia de las infecciones por P falciparum. Otros
investigadores han sugerido una funcién protectora para dichas célu-
las, ya que inhiben la replicacién de los estadios eritrociticos in vitro.
Una vez activadas estas células T y8 por antigenos maldricos, producen
citoquinas tipo TH1; aunque pueden producir ocasionalmente citoqui-
nas tipo TH2. (Troyer-Blomberg y col., 1999; Artavanis-Tsakonas y col.,
2003).

Otras citoquinas que juegan papel importante en la inmunidad con-
tra la Malaria son: GM-CSF, actta sinérgicamente con TNF-a, en la fa-
gocitosis mediada por neutréfilos en la muerte de estadios sanguineos
asexuales y la IL-10, la cual incrementa durante los ataques agudos y
luego retorna a niveles normales cuando los sintomas clinicos desapa-
recen (Dodoo y col., 2002;. Artavanis -Tsakonas y col., 2003; Tongren
y col., 2004; Hommel y Gilles, 2005; Yildiz y col., 2006 Iriemenam y
col., 2009).

78



. Fundamentos -
ﬁ‘ma’gnosﬂm v Confrol

" Malaria

Figura 12.1
Respuesta inmunitaria en Malaria
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Figura 12.2
Inhibicién celular dependiente de anticuerpos
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Figura 12.3
Respuesta inmunoldgica en Malaria
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13. NOTAS SOBRE LA RESPUESTA INMUNITARIA AL PALUDISMO POR

Plasmodium falciparum
Hilda A. Pérez C.

Introduccién

Conforme al ¢ltimo reporte sobre la situacion mundial del paludis-
mo publicado por la OMS a finales del 2009, cerca de 250 millones
de casos clinicos y de un millén de defunciones fueron el legado de la
enfermedad el pasado 2008. Endémico en 108 paises, sus victimas
principales son nifios menores de cinco afios. Africa el continente més
agobiado con mds del 80% de la casuistica global de morbilidad y
mortalidad. Plasmodium falciparum, P. vivax, P. Malariae, P. ovale y P.
knowlesi son los agentes causales. Los dos primeros mds importantes,
primordialmente P. falciparum porgque motiva la generalidad de las de-
funciones, enfermedad complicada e infecciones fdrmaco-resistentes.

Desarrollo y consumacién de estrategias preventivas, nuevos trata-
mientos y avances fundamentales en la investigacién bésica, son logros
de la Ultima década. El concepto de erradicaciéon ha resucitado, varios
paises se aprestan a la eliminacién y otros avanzan hacia la meta “li-
bres de paludismo” mientras algunas regiones africanas, muestran un
descenso importante de la morbilidad y mortalidad. Sin embargo, las
medidas disponibles no se adecuan a todas las situaciones de transmi-
sién y de atencién sanitaria. Aparte del suceso probable de resistencia
a las drogas e insecticidas desplegados actualmente. Contexto en el
cual continua vigente la procura de vacunas antipaltdicas, alentada
por el éxito de la formulacién RTS,S.

La inmunidad adquirida naturalmente y el paludismo

Las manifestaciones clinicas del paludismo obedecen a la propa-
gacién sanguinea de los pardsitos. Luego, la inmunidad protectiva es
juzgada segUn proteja contra la merogonia eritrocitica y sus conse-
cuencias perniciosas. La inmunidad antipaltdica adquirida de manera
natural (IAPAN) contra P. falciparum, resulta de la exposiciéon habitual
a la transmisién. Esta inmunidad actba sobre los estadios eritrociticos
(EE). Protege contra la sinftomatologia (inmunidad clinica o contra la en-
fermedad), las parasitemias elevadas (inmunidad antiparasitaria) y la
muerte. No alcanza la condicién de inmunidad esterilizante, es menos
eficaz frente a las parasitemias de baja densidad y no engendra una
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memoria perdurable. Tiende a declinar con el cese de la exposicién
a la transmisién. El propésito de este articulo es revisar brevemente,
algunos aspectos bdsicos de la inmunidad adquirida contra el paludis-
mo por P. falciparum. En la literatura especializada sobre la materia,
el interesado encontrard el tema con mayor extensién y profundidad.

La edad, los niveles de transmisién y el desarrollo de la IAPAN

La visién clésica de la inmunidad antipaltdica tiene base académica
en el patrén observado en regiones de Malaria hiper y holoendémi-
ca, principalmente en Africa. El paradigma describe los casos severos
encumbrados en la nifiez temprana y disminuidos paulatinamente ha-
cia la pubertad. Coincidente con el descenso de la prevalencia de los
casos sintométicos (Inmunidad clinica), més no de la infeccién. Cuyo
descenso (Inmunidad antiparasitaria), instalado en la juventud, conlle-
va gradualmente la condicién de adulto asintomdético, portador de in-
fecciones de muy baja densidad. Sin embargo, las nociones derivadas
de este contexto no distinguen las contribuciones separadas de la edad
y de la exposicién acumulada (figura13.1).

Los cuestionamientos a este modelo clésico plantean que la IAPAN
ocurre también bajo circunstancias incompatibles con la exposicién
acumulada. Sucintamente: a) la Inmunidad antipaltddica devenida a
los pacientes tras la malario-terapia de la paresia, aunque con pocas
infecciones inducidas en el lapso de un afo, b) la inmunidad observa-
da en las poblaciones sin experiencia paltdica y emigradas a zonas de
transmisién. Las cuales a corto plazo igualaron el patrén autéctono de
IAPAN (alta prevalencia en nifios susceptibles y adultos asintomdticos),
c) la IAPAN advertida en poblaciones suramericanas y de algunas re-
giones africanas, siguiente a pocos anos de exposiciéon a transmision
baja o moderada (Malaria hipo y meso endémica). Las ideas siguientes
forman parte de la informacién implicita que se infiere de lo anterior:
la inmunidad dependiente de la edad puede ocurrir siguiente a la ex-
posicién aguda y crénica a la infeccién; frente a la exposicién crénica,
los adultos desarrollan inmunidad antiparasitaria e inmunidad clinica
con mayor rapidez que los nifios; el estimulo antigénico proporcionado
por la transmisién baja y moderada, satisface también el desarrollo de
IAPAN en su entorno regional. Posiblemente la inmunidad clinica surge
a edades tempranas y depende de la exposiciéon, mientras la inmuni-
dad antiparasitaria obedece mas a cambios en la madurez funcional
del sistema inmune y otros procesos bioldgicos propios de la edad.
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Uno de los dilemas de la IAPAN es si genera una memoria inmuni-
taria longeva o al contrario transitoria o defectuosa y sujeta a la persis-
tencia del estimulo antigénico. Varios datos favorecen esto Gltimo. Un
ejemplo ilustrativo proviene de los africanos emigrados a Europa que
tiempo después han retornado a zonas de transmisién. Aunque menos
susceptibles que los europeos, muchos han respondido sintomdticos y
hasta con enfermedad severa. Pocas han sido las investigaciones sobre
las células B memoria reconocedoras de los antigenos de P. falciparum
(CBMP1). Un estudio reporté la persistencia de CBMPf en adultos aleja-
dos de la transmisién por 8 afos y otro refirié frecuencia muy baja de
CBMPf en los nifios expuestos a falciparum. Datos mds recientes apun-
taron el hallazgo de CBMPf hipo-responsivas (FCRL4*) en nifios, pero
particularmente en los adultos expuestos a la transmisién. La expan-
sion de las CBMPTf atipicas, al parecer responde y favorece a las infec-
ciones crénicas de baja densidad, en individuos con inmunidad clinica.
Aunque el tema es reciente, posiblemente interesa a la vacunacién
antipaltdica de las poblaciones residentes en regiones endémicas.

La IAPAN y los mecanismos inmunitarios protectivos

Respuestas inmunitarias del tipo celular y humoral intervienen en la
IAPAN. Pero la importancia otorgada a los anticuerpos del tipo IgG,
tiene fundamento en datos obtenidos hace unos 50 afios en Africa
y ratificados posteriormente. Entonces los anticuerpos IgG de adultos
inmunes, transferidos a sujetos infectados y sin inmunidad, tuvieron
efectos terapéuticos.

Los anticuerpos protectivos contra los EE del pardsito, se relacionan
con las subclases IgG1 e IgG3, posiblemente acarrean: a) remocién
esplénica de los eritrocitos parasitados mediante opsonizacién y fago-
citosis; b) interrupcién del ciclo eritrocitico por la accién de mecanis-
mos celulares dependientes de anticuerpos; ¢) lisis por complemento.
Antigenos diferentes de los merozoitos alternan distintas concentracio-
nes relativas de anticuerpos IgG1 e IgG3. Se alega que la polarizacién
de la respuesta de sub-clases de IgG contra los EE de P. falciparum es
moldeada independientemente por la edad, las caracteristicas del an-
tigeno y el periodo de exposiciéon al antigeno. No obstante, varios es-
tudios anteponen la naturaleza del antigeno porque: a) la respuesta de
lgG3 es favorecida por antigenos con secuencias de aa que concurren
repetidas y polimérficas b) la de IgG1 por antigenos sin repeticiones
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polimérficas, c) las respuestas mixtas IgG1/lIgG3 por los polimérficos
sin secuencia repetidas.

A la postre, el desarrollo de IAPAN sucede en compaiia de una
constelacién de anticuerpos de suyo IgG1 e IgG3, de concentracién
creciente con la edad y afinidad por varios antigenos de los EE, a veces
con reaccién cruzada entre ellos.

La IAPAN vy los antigenos del desarrollo eritrocitico

|dentificar a los antigenos y anticuerpos correlativos de IAPAN ha
sido tarea dificil porque menudean los datos relativos a la funciona-
lidad de los antigenos y porgque no existen testimonios adecuados de
inmunidad protectora contra la enfermedad. En reemplazo surgieron
los ensayos de la actividad inhibidora de los anticuerpos sobre el creci-
miento del pardsito in vitro (AIC). También la inhibicién por monocitos
dependiente de anticuerpos (ADCI). En las poblaciones expuestas la
pesquisa acude al cotejo de la respuesta de anticuerpos a uno varios
antigenos, con la inmunidad clinica o antiparasitaria.

Los antigenos més estudiados pertenecen al merozoito, especial-
mente aquellos situados en la superficie celular y en los organelos
apicales. De momento el portafolio de antigenos de los EE vinculados
a la IAPAN, no representa siquiera el 1% de los blancos potenciales
representados en el genoma de P. falciparum.

Antigenos de la superficie del merozoito

La proteina 1 de la superficie del merozoito (MSP1). Abundante
y anclada a la membrana del merozoito por glicosil-fosfatidil-inositol
(GPI), la MSP1 tiene dos variantes alélicas principales MAD20 y K1.
Procesada por proteélisis justo antes de invadir al eritrocito, la rup-
tura final de su extremo C- terminal genera dos fragmentos de 42
kDa (MSP1,,) y 19 kDa (MSP1,,), respectivamente. Estos, importan a la
invasién y generan anticuerpos IgG1 en la infeccién natural. Los anti-
cuerpos IgG1 a MSP1  son funcionales como AIC y asociados irregu-
larmente a la inmunidad clinica. En el extremo N-terminal de la MSP1,
el bloque 2, muy polimérfico, y aparentemente bajo presién selectiva
de la respuesta inmunitaria, es también blanco de anticuerpos espe-
cificos, del tipo IgG3, mediadores quizds de inmunidad clinica (figura
13.2).
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Probados en la vacunacién experimental de primates, MSP1,, y
MSP1 ,, mostraron potencial protectivo contra P. falciparum. Acicate
de pruebas posteriores de vacunacién en humanos. Estas, al margen
de la inmunogenicidad y relacién con AIC, no han probado eficacia
protfectiva convincente. Por ejemplo, la formulaciéon de MSP1,, produ-
cida por GlaxoSmithKline y la quimera entre MSP1  y el dominio 3 de
AMA1 (PfCP2.9) fabricada por la francesa Seppic, ninguna protectiva.

La proteina 2 de la superficie del merozoito (MSP2). La MSP2
anclada también por GPI, abundante en la superficie del merozoito
y de funcién desconocida, incluye dos alelos FC27 y 3D7. Flanquea-
da por regiones conservadas, la molécula contiene una regién central
muy variable e integrada por varias repeticiones. Los residentes de zo-
nas endémicas desarrollan anticuerpos IgG3 anti-MSP2, posiblemente
protectores contra la enfermedad sinftomdtica. Las pruebas de vacunas
humanas con MSP2 refieren la Combinacién B, un formulado que in-
cluyé recombinantes de MSP1 y MSP2 y cuya accién protectora fue
juzgada como reguladora de la parasitemia (figura 13.2).

La proteina 3 de la superficie del merozoito (MSP3). La MSP3
sin ancla de GPI ni dominio trans-membrana tipico viene unida a la
superficie del merozoito en interaccién no covalente. De funcién des-
conocida, posiblemente interactda con MSP9. Tiene dimorfismo alélico
(K1y 3D7), el extremo C-terminal conservado y el N-, polimérfico. Esta
proteina descrita originalmente como MSP3, hace parte de la familia
del mismo nombre de varios miembros, que muestran conservado el
dominio C-terminal y poseen epitopos de reactividad cruzada. Expre-
sadas todas simultdéneamente en la superficie del merozoito. Los an-
ticuerpos a MSP3 provocados por la infecciéon natural, méxime de las
subclases IgG1 e IgG3, han sido vinculados a inmunidad protectora y
a efectos in vitro del tipo ADCI. Un péptido sintético de 95 aa basado
en el fragmento C-terminal conservado, cuando usado como vacuna,
en fase |, estimulé anticuerpos anti-MSP3, la mayoria IgG3, funciona-
les en las pruebas de ADCI. Otras pruebas de vacunacién aplicadas
a nifios residentes en dos regiones endémicas (transmisién baja y Ma-
laria estable), provocaron anticuerpos IgG1 e IgG3 contra MSP3, de
tenor comparable a los adquiridos por los adultos. La vacunacién con
este formulado de la MSP3 encaminada a fase Il (figura 13.2).

91



dels Malaria

N Fundamentos ..
:ﬂmynésfuo v, Control

Otros antigenos del Merozoito

El antigeno de P. falciparum, rico en glutamato (GLURP). Pre-
sente en los estadios pre-eritrociticos, eritrociticos y superficie de los
merozoitos, GLURP comprende dos regiones hidrofébicas, una N-ter-
minal de 23 residuos sin repeticiones (RO) y otra C- terminal de 33
residuos hidrofébicos. El resto es hidrofilico y aloja dos médulos de
repeticién, R1 y R2, muy conservados entre los aislados de diferentes
zonas geogrdficas. Varios estudios epidemioldgicos en regiones con
alta transmisién, precisan el hallazgo de concentraciones elevadas de
anticuerpos contra GLURP, especialmente en los adultos, junto a para-
sitemias bajas e inmunidad clinica. Con predominio entre los protegi-
dos de IgG1 anti-GLURP/RO e IgG3/ RI/RIl. Empleado como vacuna
(fase 1), el formulado GMZ2 una quimera de GLURP y MSP3, fue bien
tolerado y produjo anticuerpos especificos, subsistidos por un afo (fi-
gural13.2).

El antigeno 1 de la membrana apical (AMA1) del merozoito.
Encontrado en los EE de todas las especies de Plasmodium, AMA1 par-
ticipa en la invasién del eritrocito, posiblemente, orientando el contacto
apical del merozoito. Consta de un ectodominio en el cual grupos no
solapados de enlaces di-sulfurados, definen cuatro dominios indepen-
dientes (pro-dominio y los dominios I, Il y lll) . La infeccién natural por
P. falciparum estimula AIC con afinidad por Pf--AMAT que surten, po-
siblemente, inmunidad clinica. P-FAMAT es muy polimérfica y estimula
anticuerpos especificos de alelos sin reaccién cruzada. Protectiva en
primates, son varias las pruebas de vacunacién humana con Pf-AMA1
(fases | y ll). Las formulaciones con varios adyuvantes sustentan cuali-
dades inmunogénicas y la generacién de AIC del pardsito, aunque con
decadencia de los niveles de anticuerpos y condicionamiento de los
AIC in vitro, segun la variante. Formulaciones mds complejas de AMAT
con la CSP incluidas en un vector de adenovirus o en virosomas de la
Influenza resultaron exitosas en la estimulacién de anticuerpos mas de
efectos protectivos dudosos (figura 13.2).

Antigenos que participan en la interaccién con el eritrocito.
Entre los plasmodios humanos, P. falciparum gestiona las vias mdés
versdtiles de invasién a los eritrocitos, valido de varias proteinas similes
o cuasi ligandos a Duffy (DBL) y a los reticulocitos (PfRBL o PfRh). A la
familia DBL y provenientes de los micronemas, pertenecen tres antige-
nos de unién al eritrocito (EBA). Son EBA-175, EBA-140 y EBA-181, de
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la superfamilia ebl de al menos cinco miembros. Alcanzan el eritrocito
con dominios estructurados, promotores de uniones dependientes o
independientes de écido sidlico. EBA-175 se une a la glicoforina A por
la senda del 4cido sidlico. EBA-140 liga con la glicoforina C y adecua
otra via de invasién.

De la familia PfRh tercian en la invasién seis miembros (PfRh1, PfR-
h2a, PiRh3, PRh4 y PfRh5), localizados en el cuello de las roptrias.
La expresién diferencial de las proteinas PIRh y de la activacién de
ligandos especificos, habilita el uso de receptores alternos y provee al
pardsito la competencia de evadir la respuesta inmunitaria y superar la
naturaleza polimérfica de los eritrocitos humanos. PfRh1 y PfRh 4 junto
a EBA-175 operan la unién apretada (tight junction), una estructura
transitoria que acopla el eritrocito con el motor actina-miosina del me-
rozoito. Los anticuerpos a EBA-175 adquiridos naturalmente, se han
juzgado con cualidades de AIC y favorables a la inmunidad clinica.
La vacunacién de primates con EBA-175 surte proteccién. Sumando
candidatos a vacunas interruptoras de la aproximacién del merozoito
al eritrocito.

El escape del merozoito del eritrocito infectado y el antigeno con
repeticiones de serina (SERAs). Finalizada la esquizogonia, el naciente
merozoito cuenta con un lapso breve y perentorio para egresar de
una célula moribunda e ingresar a otra, en tanto atraviesa el medio
extracelular inhéspito. En los desvelos por comprender la relacién en-
tre la IAPAN vy la invasién del eritrocito, poco interés ha habido sobre
el egreso del parésito del esquizonte y si es advertido por el sistema
inmunitario. El pardsito escapa activamente del eritrocito infectado (El),
poniendo en marcha una cascada de activacién y de actividad pro-
teolitica, cronometrada con la maduracién de la maquinaria invasora
del merozoito. Aunque la cuestién recién se vislumbra, se presume que
los antigenos SERAs, conforman un grupo de proteasas que allanan
el escape del pardsito. Miembros de una familia de nueve proteinas
provistas de un dominio catalitico putativo cuasi-papaina, las proteinas
SERA son sintetizadas durante la maduracién del trofozoito y transpor-
tadas al lumen de la vacuola parasitéfora al final de la esquizogonia.
Al menos dos de ellas SERA5 y -6, se consideran importantes, esen-
cialmente SERA5 cuyo procesamiento y activaciéon catalitica coincide
con el egreso del pardsito. Parte del complejo de fragmentos derivados
del procesamiento de SERA5S se asocia a la superficie del merozoito.
Los anticuerpos a SERA5 obstaculizan la ruptura de los esquizontes,
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despliegan funciones como ADCI y concuerdan con la inmunidad cli-
nica. SERA5 ha sido objeto de pruebas de vacunacién en fases | y Il.

La IAPAN, la respuesta de anticuerpos contra antigenos de los
merozoitos y los antigenos vacunales

El andlisis de la respuesta inmunitaria contra los EE de P. falciparum
en distintas zonas endémicas, demuestra que la exposicién a la trans-
misién conlleva progresivamente inmunidad clinica y antiparasitaria
y un repertorio de anticuerpos IgG contra los EE. Especificidades por
antigenos como AMAT, MSP1, MSP2, MS-P3 y GLURP son segregadas
independientemente en tenor y subclase con la tendencia de los anti-
AMAT1 a la polarizacién a IgG1, en nifios y adultos y los anti- MSP2
hacia 1gG3. Los anticuerpos a GLURP son mayoritariamente IgG1 e
IgG3, la mayor afinidad de los IgG1 por la GLURP/RO vy los IgG3 por
GLURP/RI/RIl.  MSP3 con epitopos B para anticuerpos IgG1 e IgG3 y
sesgo en algunas zonas endémicas a IgG3. Al parecer, favorecen y
contribuyen independientemente a la inmunidad clinica los anticuerpos
IgG1 anti-AMA1 y anti-GLURP-RO e IgG3 anti- MSP2 (alelo 3D7) y
anti- MSP3. Los anticuerpos IgG3 contra GLURP (RO) y MSP2, aunque
de vida mds corta que los IgG1, son més eficientes en la eliminacién
de la parasitemia. Los patrones relativos de subclases y especificidad
los anticuerpos, posiblemente responden al tipo de transmisién. Con
todo, aun bajo condiciones comparables de exposicién, los asintomé-
ticos y portadores de parasitemias bajas, serian aquellos cuyo sistema
inmunitario encamina la subclase adecuada a un mayor ndmero de
antigenos. El ejercicio protectivo no es exclusivo de los anticuerpos,
cada vez hay mds indicios de la intervencién de las células T més alld
de su rol de ayudadoras de las células B. Pues posiblemente activan
respuestas Th1, que potencian los mecanismos efectores mediados por
anticuerpos.

El liderazgo de las vacunas putativas contra los EE de P. falciparum
reposa en varias proteinas de los merozoitos, que hacen parte de su
membrana de superficie o de los organelos del aparato apical. La
relacion definitiva de todas estas proteinas con el beneficio protecti-
vo es para todas o casi todas, incierta. Las investigaciones inmuno-
epidemiolégicas han girado en torno a la valoracién y relacién de los
perfiles de anticuerpos con la inmunidad clinica o a la densidad de
la carga parasitaria, junto a la conmutacién de respuestas especificas
con la edad y el grado de exposicién a la transmisién. Un problema
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fundamental ha sido la falta de testaferros de proteccién que guien la
seleccién de los antigenos y el desconocimiento, para una mayoria, de
la funcionalidad correspondiente. La estimulacién de AIC, apreciada
por algin tiempo como presunto testimonio de proteccién, es conside-
rada actualmente un indicador controversial.

Los antigenos variables de la superficie del eritrocito infectado y
la inmunidad

Biomasa parasitaria elevada y secuestro de los eritrocitos infectados
(El) en el lecho vascular conforman el ddo avieso de la Malaria severa.
El secuestro ocurre porque los El expresan sobre su superficie celular
adhesinas parasitarias, afines por varios receptores de las células hu-
manas. Los tres tipos de adhesién mds importantes son: a) al lecho
vascular o citoadherencia, b) a eritrocitos no infectados para formar
rosetas y c) a las plaquetas. A este trio se suma un tipo particular, espe-
cializado y muy pernicioso, la adhesién a los sincitiotrofoblastos, cau-
sante del secuestro de los pardsitos en la placenta y en consecuencia
de la temida Malaria placentaria.

Una de las adhesinas principales es la proteina 1 de la membrana
de superficie del eritrocito PFEM1, una familia de antigenos superficia-
les variables (VSA). Las proteinas PfEMP1 son codificadas por los genes
var. Contienen regiones extracelulares provistas de dominios en tanda
ricos en cisteina, cuasi ligandos de Duffy (DBL), regiones inter-dominio
ricas en cisteina (CIDR) y dominios C2. Los genes var incluyen tres gru-
pos: A, By C, basados en relaciones funcionales y clinicas. El genoma
del pardsito alberga un repertorio de unas 60 variantes, expresadas
singularmente en cada El y la posibilidad de conmutar a una nueva
variante con cada ciclo de multiplicacién asexual.

Las variantes de PfEMP1, (codificadas por los grupos B y C) son
afines al el receptor CD36 expresado en las células endoteliales, epi-
teliales, macréfagos, monocitos, precursores de eritrocitos, plaguetas y
adipositos. La adhesién a CD36 es comUn para los aislados del pard-
sito de distintas zonas geogrdficas. El grupo B de os genes var, codifica
también variantes de PIEMP1 afines a ICAM1, miembro de la superfa-
milia de las inmunoglobulinas, expresado en las células endoteliales
y en los leucocitos. CD36 e ICAM1 favorecen y refuerzan la adhesién
estética del El
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Algunas variantes codificadas por el tipo A de los genes var, portan
dominios afines por varios receptores de los eritrocitos (Receptor 1 del
complemento, similes del hepardn sulfato y los grupos sanguineos A 'y
B), dando lugar a rosetas continentes de eritrocitos sanos e infectados.
Correlativas de Malaria severa, estas variantes son aun més peligrosas
cuando fomentan la adhesién de las rosetas al endotelio, via hepardn
sulfato. Por su afinidad por azicares de los grupos sanguineos A y B,
forman grandes rosetas con eritrocitos no infectados A, B y AB, consi-
derados un factor de riesgo para el sindrome de Malaria severa.

Los anticuerpos IgG anti-VSA revierten o bloquean la cito-adherencia
in vitro en relaciones especificas de aislado. Son correlativos de inmu-
nidad clinica y de una inmunidad especifica de variante que protege
contra la Malaria severa. De alli que los VSA son candidatos vacunales.

Una variante muy importante de PFEMP1 es VAR2CSA, singularmen-
te estructurada es presuntamente responsable del secuestro de los pa-
résitos en la placenta al facilitar por su adhesién a los receptores de
condroitina sulfatada (CSA), en la superficie de los sincitiotrofoblastos.
Intensamente investigada hoy en demanda de una vacuna protectiva
contra el paludismo placentario.

Consideraciones finales

Sucintamente revisamos algunas particularidades de la inmunidad
adquirida contra el paludismo por P. falciparum. Juzgada ésta confor-
me a su relacién con la merogonia eritrocitica. La influencia de la edad
del individuo, los niveles de transmisién, el polimorfismo del parésito
y los antigenos expresados en los estadios eritrociticos son temas inte-
rrelacionados. Existen grandes deficiencias en la comprensién de los
mecanismos inmunitarios que interceptan el desarrollo eritrocitico del
pardsito. Se reconoce la importancia de la respuesta humoral, pero
hay cada vez mds evidencia de la funcién reguladora de la respuesta
celular. Posiblemente, hemos asistido al final de un enfoque en la ca-
racterizaciéon de los antigenos relevantes a la inmunidad antipalddica.
Pronto a ser substituido por otro fundamentado en conocimientos mdés
profundos derivados de los avances de la genémica y proteémica.

El retorno de la estrategia de erradicacién, impone reflexiones sobre

las vacunacién antipaltdica, sobretodo si la meta es aminorar la mor-
bilidad. No obstante, la contencién inmunitaria del desarrollo eritrociti-
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co del parésito, posiblemente se mantendré en la agenda como opcién
de prevencién, ante el suceso posible de resistencia a los fdrmacos e
insecticidas desplegados actualmente.

Figura 13.1
Tendencia del patrén de Malaria severa (... ), episodios clinicos (- -)
y parasitemia (— ) segun edad, en regiones africanas con alta
transmision de Plasmodium falciparum
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Figura 13.2
El merozoito de Plasmodium falciparum y sus antigenos principales
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El merozoito de Plasmodium faiciparum y sus
antigenos principales. En el aparato apical se encuentran
organelos (roptrias, micronemas) que intervienen en la
invasion del eritrocito. El merozoito posee ademas los
granulos densos y un apicoplasto. Varias de las proteinas de
la superficie del merozoito y de estos organelos tienen
potencial vacunal. Las proteinas de la superficie del
merozoito pueden estar ancladas por GPI o asociadas a
otras proteinas con este anclaje.
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14. DIAGNOSTICO CLINICO DE LA MALARIA
Oscar Noya G. y John Ossenkopp

Introduccién

La Malaria continta siendo la principal enfermedad parasitaria a ni-
vel mundial en base a su alta morbimortalidad. Se estiman unas 500
millones de personas infectadas de las cuales se hallan 300 millones
enfermas y unos 2 millones fallecen anualmente. Sin duda es el con-
tinente africano el més afectado, en donde predomina el parasitismo
por Plasmodium falciparum. En el resto de los continentes, P. vivax es la
especie predominante, quien a pesar de su casi nula letalidad, causa
una alta morbilidad en algunas regiones. Otras especies presentes en
el Viejo Mundo son P. ovale y mds recientemente P. knowlesi, una es-
pecie propia de monos Rhesus y que hoy en dia representa el 70% de
las infecciones maléricas en Tailandia, Filipinas y Singapur.

En América solo circulan tres especies que son en orden de frecuen-
cia: P. vivax, P. falciparum y P. Malariae, cuyo patrén clinico en las eta-
pas iniciales de la enfermedad puede ser semejante. La ausencia de
infeccién por P. vivax, en los paises del Africa occidental subsahariano,
obedece a la seleccién de poblacién que no expresan el grupo san-
guineo Duffy, receptor eritrocitico para el reconocimiento por los mero-
zoitos de esa especie. Asimismo existe una alta frecuencia de personas
portadoras de hemoglobinopatias (anemia de células falciformes por
HbS, alfa-Talasemia, HbF, etc), enzimopatias (deficiencia de G6PDH,
oxido nitrico sintetasa 2, etc) y alteraciones de la estructura de los eri-
trocitos (esferocitosis) que determinan grados variables de resistencia
a las distintas especies de plasmodios. La mayor virulencia de P. falci-
parum sobre P. vivax, estriba en varios factores presentes en la primera
especie: invade todo tipo de eritrocitos, mientras P. vivax, solo reticulo-
citos, que sumado a una mayor produccién de merozoitos durante la
esquizogonia eritrocitica (36 vs 24) y a su adhesién a endotelios, que
evita su paso y destruccién a nivel esplénico, condicionan parasitemias
més elevadas; adicionalmente P. vivax dispone de un receptor Unico
en el eritrocito, mientras P. falciparum utiliza al menos 4 receptores
(glicoforinas A, C y D y dcido sidlico) garantizando una mayor capa-
cidad de invasién; al fijarse a endotelios (“knobs”) y adherir eritrocitos
sanos a su alrededor (fenémeno de rosetas), bloquean la circulacién
sanguinea y en consecuencia, condicionan una mayor hipoxia tisular y
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una mayor acidosis metabdlica. Finalmente, P. falciparum exhibe una
mayor plasticidad genética que le permite mutar y adquirir répidamen-
te resistencia a diferentes antimaldricos.

En términos de evolucién de la enfermedad, la Malaria puede tener
un curso agudo o crénico, muy dependiente de la especie que la causa.
Plasmodium falciparum habitualmente tiene un curso agresivo y agudo
en las poblaciones no inmunes, sin embargo en poblaciones africanas
y algunas poblaciones americanas particulares (amerindios, mineros,
etc.) en zonas hiper y holoendémicas, puede tener un curso crénico,
como resultado de reinfecciones frecuentes que condicionan el desa-
rrollo de una inmunidad protectora. Las manifestaciones clinicas de la
Malaria dependen en gran medida del estado inmunolégico previo del
paciente. En dreas con intensa transmisién maldrica de Plasmodium
falciparum, se presentan casos de Malaria severa solo en los primeros
afos, siendo mucho menos frecuente al progresar los afos; la parasi-
temia asintomdtica es comUn en adultos, conocida como premunicién.
Esta condicién, se diagnostica cada vez con mayor frecuencia debido a
la utilizacién de las herramientas moleculares, llegando a encontrarse
prevalencias hasta de un 33% en dreas de Colombia. En nuestro pais
se ha determinado su presencia en el Edo. Sucre, donde su prevalencia
fue del 8%. Hallazgos tipicos en zonas de alta transmisién maldrica, es
anemia severa y esplenomegalia. En zonas de transmisién inestable no
hiperendémica, la Malaria severa se presenta en nifios mayores, en-
contrdndose mayor proporcién de Malaria cerebral como manifesta-
cién predominante. En zonas con patrones de transmisién esporddica,
que ocurre igual que en viajeros a zonas endémicas no inmunes, las
manifestaciones clinicas incluso severas se presentan a cualquier edad.
En las infecciones por P. vivax o P. Malariae, no ocurren las manifes-
taciones de Malaria severa, pero la infeccién aguda en pacientes no
inmunes puede ser seria y debilitante.

El periodo de incubacién de Malaria por P. vivax y P. falciparum
es de aproximadamente 2 semanas. Ocasionalmente puede haber
periodos de incubacién més cortos. También periodos prolongados,
sobretodo en pacientes que recibieron quimioprofilaxis antimaldrica
parcialmente efectiva. El periodo prepatente se refiere al lapso entre
la infeccién y la evidencia diagndstica de hemopardsitos en sangre.
En P. vivax es de 10 a 17 dias, en P. falciparum es de 6 a 12 dias y en
P. malariae es de 28 a 30 dias. En Malaria por P. vivax la inmunidad

102



Fundamentos
%'Dm'gnosmov Control

“ Malaria

produce una gran diferencia entre el periodo prepatente y el periodo
de incubacién (tarda mds en presentar sintomas).

El patrén clinico no es uniforme en las diferentes especies de plasmo-
dios, de alli que es indispensable establecer el diagnéstico diferencial
con otras patologias infecciosas (dengue, mononucleosis, leishmania-
sis visceral, fiebres hemorrdgicas, Enfermedad de Chagas en su fase
aguda, etc) y no infecciosas, dependiendo de la localizaciéon geogrd-
fica y grupos en riesgo (etnias, edad, ocupacién, género, embarazo,
etc.) Los sintomas cldsicos son: episodios de fiebre intermitente prece-
dida de escalofrios y seguida de sudoracién profusa, cefalea, malestar
general, astenia, anorexia, nduseas y vomitos y entre los signos clinicos
destacan la palidez, hepatoesplenomegalia y la hipotensién (Tabla 3,
Noya Oscar, datos no publicados). Cldsicamente se ha descrito que
la periodicidad de la fiebre es cada 48 horas en P. falciparum (Fiebre
Terciana Maligna) y P. vivax (Fiebre Terciana Benigna) y cada 72 horas
en P. malariae (fiebre cuartana), sin embargo, al inicio de la enferme-
dad no necesariamente se presenta este patrén, hasta tanto no ocurre
la sincronizacién de los pardsitos de la fase esquizogdnica eritrocitica,
que habitualmente es mds tardia en P. falciparum. El patrén inicial en
esta Ultima especie, con frecuencia corresponde a episodios febriles de
tipo séptico remitente.

A pesar que hasta ahora los portadores asintomdticos se asociaban
a habitantes de dreas hiper y holoendémicas, hoy en dia gracias a la
implementacién de técnicas de biologia molecular como PCR, se ha
logrado detectar altas prevalencias de este grupo de pacientes en dis-
tintos paises de América Latina, que pudieran representar tres veces la
frecuencia de los casos sintomdéticos (Pabén, 2004).

Manifestaciones clinicas

La triada cldsica de Malaria consiste en Acceso malérico, Anemia y
Hepatoesplenomegalia. El acceso maldrico estd constituido por tres fa-
ses. Fase fria caracterizada por escalofrios, cefalea, mialgias, nduseas
y vémitos. Fase caliente con fiebre intensa. Fase himeda que resulta
de la sudoracién extrema por la defervescencia de la fiebre. Estos sin-
tomas coinciden con la ruptura de los glébulos rojos parasitados, que
dependiendo de la especie puede ser cada tercer dia (Fiebre Terciana)
o cada cuarto dia (Fiebre Cuartana).
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P. vivax tiende a sincronizar rdpidamente y presentar sintomas mds
severos precozmente, que P. Malariae, mientras que P. falciparum es
impredecible.

La aparicién de la fiebre (conocida como densidad pirogénica) de-
pende de la carga parasitaria y la inmunidad del paciente, pues se re-
quiere una mayor cantidad de pardésitos para estar febril en pacientes
inmunes. La densidad pirogénica en P. vivax es mucho menor que la
de P. falciparum.

Puede asociarse hipotensién ortostdtica, con cansancio importante
del paciente. Estos paroxismos son mds frecuentes en Infecciones por
P. vivax que P. falciparum o P. Malariae. Otras manifestaciones clinicas
gue puede estar presentes y prestar a confusién diagnéstica son el do-
lor abdominal, constipacién o diarrea, con sospecha de gastroenteritis,

al igual que tos y taquipnea simulando infeccién respiratoria (Tabla
14.1).

Malaria por P. falciparum

Esta especie presenta el periodo de incubacién mds corto y lo habi-
tual es que sea de 7 a 14 dias. El curso clinico puede ser relativamente
benigno, pero en no inmunes puede tener una evolucidn rdpida y fatal.
Los sintomas habituales se presentan en la Tabla 14.1, sin embargo,
destacan fiebre alta, cefalea, astenia progresiva, mialgias, dolor lum-
bar, malestar general, nduseas y vémitos y entre los hallazgos clinicos,
palidez cutdneo-mucosa, hipotensiéon, hepatoesplenomegalia e icteri-
cia.

Esta especie es la que puede ocasionar las complicaciones més gra-
ves.

Las manifestaciones clinicas de Malaria severa son:
* Postracién

* Alteracién de la conciencia

* Respiracién acidética y Distress respiratorio

* Convulsiones multiples

* Colapso circulatorio

* Edema pulmonar

* Sangrado anormal

* ctericia
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Ademdés de hallazgos paraclinicos como anemia severa, hemog-
lobinuria, hipoglicemia, acidosis, insuficiencia renal, lactacidemia, hi-
perparasitemia

(Cdlculo de parasitemia: N° de pardsitos/uL= N° de pardsitosX6000leucocitos/ul
/200 leucocitos) (Tabla 14.2).

En adultos, la complicacién més frecuente y temida es la Malaria
cerebral que puede iniciarse con desorientacién que evoluciona hasta
el coma con o sin convulsiones y que habitualmente no deja secuelas.
Durante el mismo existe un incremento de la glicélisis anaerébica, con
un flujo sanguineo cerebral lento, con aumento de los niveles de lacta-
to, asociado a la presencia de pardsitos metabélicamente activos, con
adherencia al endotelio vascular que altera la barrera hematoencefd-
lica. Otro factor asociado son las citoquinas que aumentan niveles de
6xido nitrico producido, macréfagos, neutréfilos y células endoteliales,
actuando como neurotransmisor aberrante. Estos factores en conjunto
se consideran entre otros los causantes de coma en la Malaria cere-
bral. Coma en Malaria, no es causada por aumento de la presién
endocraneana. En Venezuela (Caballero y col., 1995) en una serie de
234 casos (32,20%) complicados de un total de 656 casos de Mala-
ria estudiados, 165 casos (70,51%) fueron por P. falciparum, 23,6%
por P. vivax y 6,41% por infecciones mixtas. Las complicaciones mdés
frecuentes fueron: anemia severa en 99 casos (41,44%), Malaria ce-
rebral (15,04%), desequilibrio hidroelectrolitico (9,38%), Insuficiencia
Renal Aguda (IRA) (1,1%) y una mortalidad de 2,5%.

En nifos, debe en forma inmediata descartarse hipoglicemia, que
puede ser la causa del coma, siendo imprescindible descartar otras
causas como meningitis y tétanos. Esta complicacién, frecuentemente
se asocia a la administracién de quinina sin el adecuado seguimiento
y compensacién de la glicemia. En un 10% de los nifios quedan se-
cuelas neuroldgicas (hipotonia, retardo mental, hemiparesias, etc). Los
ninos presentan una mayor susceptibilidad desde los 6 meses hasta los
5 afos de edad, en quienes la mortalidad es més elevada debido a
complicaciones tales como: Malaria cerebral, anemia severa y acidosis
metabélica. Uno de los criterios de severidad clinica en nifios, pues de
cierta forma indica indirectamente la carga parasitaria, es la propor-
cién de neutréfilos con pigmento maldrico (hemozoina) en su interior
(Tabla 14.3). En nifios africanos no infectados, pacientes asintométi-
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cos, con Malaria moderada y Malaria cerebral, presentan valores de
frecuencia ascendente de 2,0%, 6,5%, 9,0% y 27% de los neutréfilos
conteniendo pigmento malérico.

El edema pulmonar es otra de las complicaciones que deben ser
corregidas tempranamente y en ocasiones es consecuencia de una ad-
ministracién excesiva de hidratacién parenteral, caracterizdndose por
disneq, taquipnea y crepitantes.

La hemoglobinuria generalmente se asocia a hemdlisis intravascu-
lar masiva por hiperparasitemia o medicamentosa (Primaquina entre
otras) en personas con deficiencia de G6PDH.

La mayor susceptibilidad en el primer embarazo se ha explicado por
la ausencia de anticuerpos anti-adhesién en la primigrdvida que se ha
expuesto por primera vez a una sub-poblacién de pardsitos maldricos
que se adhieren exclusivamente a condroitin sulfato A (CSA) y a dcido
hialurénico (AH) en la placenta. En los embarazos sucesivos va produ-
ciendo anticuerpos que neutralizan la adhesién de los glébulos rojos
parasitados al endotelio de la vasculatura endometrial. La hipoglice-
mia, la anemia severa y el edema pulmonar son las complicaciones
més frecuentes, que ocasionan mortalidad materna, abortos, prema-
turos y recién nacidos de bajo peso.

El desarrollo de la resistencia de esta especie a los antimaldricos,
inicialmente descrita por vez primera en Venezuela por el Dr. Silvio
Maberti, para Pirimetamina y Cloroquina (Maberti, 1960), hoy se ha
expandido en todas las dreas de transmisién a numerosas drogas,
siendo la multiresistencia el problema més acuciante de la actualidad.

Malaria por P. vivax

El periodo de incubacién es habitualmente de 12 a 20 dias, sin em-
bargo en paises de clima templado puede superar el afo.

Las manifestaciones clinicas en nifios y adultos son similares a la
Malaria causada por P. falciparum, sin embargo con una muy baja
letalidad a pesar de poder cursar con una sintomatologia muy florida
e intensa (Tabla 14.1)). La trombocitopenia se presenta en aproxima-
damente el 50% de los pacientes, teniendo solo como complicacién
la ruptura esplénica en caso de contusiones abdominales. El distress
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respiratorio es una de las complicaciones severas observadas en esta
especie, pero infrecuente. Las recaidas con una periodicidad variable
segun el drea geogrdfica (8 a 40 semanas), son uno de los inconve-
nientes mdés notables y de creciente frecuencia en la actualidad, debido
al aumento de la resistencia a la Primaquina, Unica droga disponible
con eficacia sobre los hipnozoitos y esquizontes hepdticos. Ya existen
los primeros reportes de resistencia de esta especie a la Cloroquinag,
gue continta siendo la droga de eleccién.

Malaria por P Malariae

Esta especie parasitaria de habitual curso benigno tiene un periodo
de incubacién habitual de 18 a 40 dias, sin embargo se han descrito
casos de hasta 50 afos. Sus episodios febriles son de menor intensidad
y ocurren cada 72 horas. Las recrudescencias pueden ser muy tar-
dias y obedecen a bajas parasitemias habitualmente indetectables, que
pueden surgir durante periodos de inmunosupresién de los pacientes
(céncer, quimioterapia, etc.). Debido a la cronicidad de esta infeccién,
se ha descrito el desarrollo de sindrome nefrético en algunos pacientes
debido a la prolongada deposicién de complejos inmunes en el glo-
mérulo renal, siendo esta complicacién mds frecuente en menores de
15 afos.

En las infecciones mixtas, P. falciparum, por lo general suprime a
P. vivax, no manifestdndose hasta semanas después. La coincidente in-
feccién reduce el riesgo de Malaria severa, reduce el grado de anemia
y reduce el grado de portador de gametocitos de P. falciparum.

Esplenomegalia Maldrica hiper-reactiva

Esta infrecuente complicaciéon de la Malaria, se ha observado en
ciertas regiones del planeta, entre las cuales se encuentran poblacio-
nes amerindias venezolanas. Se caracteriza por ocurrir en dreas de
moderada y alta endemicidad con reinfecciones frecuentes, observdn-
dose que los pacientes desarrollan crecimiento progresivo del bazo (fi-
gura 14.1) y el higado, con manifestaciones de hiperesplenismo (ane-
mia, leucopenia y trombocitopenia), que pueden llevar a un cuadro
de astenia progresiva y a la muerte por ruptura esplénica. En estos
casos la parasitemia por lo general no es detectada, aunque princi-
palmente causada por P. vivax. Este sindrome parece ser consecuencia
de ausencia de regulacién inmunolégica, que trae como consecuencia
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una excesiva produccién de IgM, altos titulos de IgG e IgM antimaldri-
cos, infiltracién linfocitaria en sinusoides hepdticos y crioglobulinemia.
La prolongada quimioprofilaxis antimaldrica es la conducta indicada
gue lleva a la curacién de estos pacientes.

Siempre hay que tener presente los términos de recaida y recrudes-
cencia. Recaida resulta de la reactivaciéon de los hipnozoitos que se
encuentran en el higado (solo en los casos de infeccién por P. vivax y
P. ovale). Mientras que recrudescencia resulta de la exacerbacién de
parasitemias indetectables (P. falciparum y P. Malariae).

P. vivax y P. Malariae, con frecuencia presentan una evolucién cré-
nica, muy en particular en esta Ultima especie en la que se han descrito
casos de recrudescencia luego de 50 afos de su Gltima exposicién en
dreas de transmisién.

Diagnéstico diferencial

*  Meningoencefalitis

* Epilepsia

* Fiebres hemorrdgicas

* Fiebre amarilla

* Hepatitis

e Colangitis

* Fiebre inducida por drogas
* Leptospirosis

*  Septicemia

* Enfermedad de Chagas en fase aguda
* Dengue

* Infeccién urinaria

Quimioterapia y quimioprofilaxis

La répida expansién de la resistencia de los pardsitos maldricos,
en particular de P. falciparum, ha condicionado cambios frecuentes en
los esquemas de tratamiento, que varian dependiendo de la suscepti-
bilidad a los distintos medicamentos dependiendo del drea geogréfica
(Tabla 14.4). De hecho, la rapidez de la expansién de la resistencia y
en particular de la multiresistencia, ha condicionado que hoy en dia,
se recomiende el tratar a P. falciparum, simultdneamente con dos es-
quizonticidas eritrociticos, uno de rdpida accién y eliminacién (quining,
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artesunato, etc) y otro de lenta eliminacién (mefloquina, doxiclina, te-
traciclina). En el caso de esta especie en Venezuela, se sugiere que las
personas que se encuentren en las dreas endémicas deben concluir el
tratamiento con Primaquina durante 3 dias, a fin eliminar los gameto-
citos circulantes y evitar la infeccién de los anofelinos.

En el caso de P. vivax, sigue utilizdndose el esquema Cloroquina
y Primaquina, sin embargo se ha ido incrementando la dosis de Prima-
quina, especialmente en caso del tratamiento de las recaidas, desde
0,25 hasta 0,50 mg/kg de peso, durante 14 dias. Hay paises que uti-
lizan esquemas mds cortos de hasta 7 dias.

El esquema de tratamiento de P. Malariae, no ha variado, pues se
sigue utilizando Cloroquina a la dosis de 25 mg/kg de peso en 3 dias
divididos en 10, 10 y 5, seguido de 3 dias de Primaquina a la dosis de
0,25 m/kg - peso.

Los esquemas terapéuticos para las diferentes especies parasitarias
se encuentran detallados en la Tabla 5 y la definicién y clasificacion de
resistencia a los antimaldricos se muestra en la Tabla 6.

La prevencién de Malaria se sustenta en evitar el contacto hombre-
vector a través de residir en viviendas protegidas con tela mosquite-
ro en ventanas y puertas, rociadas con insecticidas residuales, uso de
mosquiteros impregnados con piretroides en camas y hamacas, ropas
adecuadas rociadas con repelentes, la eliminaciéon de criaderos de
anofelinos en las inmediaciones de la vivienda y el uso de quimioprofi-
laxis. Sin embargo la quimioprofilaxis al no ser inocua, dificulta el diag-
néstico en caso de infeccidén maldrica y poder facilitar la generacién de
resistencia a los antimaldricos, debe restringirse a ciertas condiciones:

- Personas no inmunes en particular los grupos mdés susceptibles
(turistas, soldados, mujeres embarazadas, nifios, etc) que visiten
dreas de moderada y alta transmisién por mds de 15 dias y en
particular cuando haya dificultades de diagnéstico y tratamiento
oportuno o incertidumbre de poder salir del érea de transmisién.

- Viajes a éreas de predominio de P. falciparum y en particular en
aquellas donde exista multiresistencia a los antimaléricos.
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La quimioprofilaxis para todas las especies en dreas Cloroquino-
sensible, se recomienda 2 tabletas de 250 mg una vez por semana,
empezando al menos 2 semanas antes de entrar al drea endémica
y 4 a 6 semanas luego de salir de dicha drea. En dreas Cloroquino-
resistente (P. f.) se recomienda 1 tableta de Mefloquina de 250 mg
semanal, durante el periodo antes senalado.

Tabla 14.1
Manifestaciones clinicas de la Malaria en
el estado Bolivar, Venezuela

Plasmodium falciparum (n = 32) Plasmodium vivax (n = 33)

N %
Fiebre 9 (90,6) Fiebre 32 (97)
Sudoracioén 9 (90,6) Escalofrios 31(93,9)
Escalofrios 7 (84,4) Sudoracién 31(93,9)
Cefalea 7 (84,4 Astenia 24 (72,7)
Malestar general 6 (81,3 Cefalea 24 (72,7)
Mareos 5 (78,10) Malestar general 22 (66,7)
Astenia 24 (75,21) Dolor abdominal 0 (60,6)
Nausea 21 (65.6) Mialgias 7 (51,5)
Mialgias 20 (62,5) Mareos 6 (48,5)
VVémitos 20 (62,5) Nausea 12 (36,4)
Lumbalgia 17 (53,1) Vomitos 9 (27,3)
Dolores abdom. 5 (46,9) Orina colurica 9 (27,3)
Orina colurica 3 (40,6) Artralgias 6 (18,2)
Diarrea 1 (34,4) Diarrea 4 (12,1)
Artralgias 6 (18,8) Tos 1 (3)
Anorexia 2 (6,3)

Confusion mental 2 (6,3)

Obnubilacién 1 (3,1)

Palidez 8 (87,5) Palidez 30 (90,9)
Hipotension 0 (62,5) Hepatomegalia 18 (34,5)
Hepatomegalia 8 (56,3) Esplenomegalia 12 (36,4)
Fiebre 3 (40,6) Dolor palp. Abd. 9 (27,3)
Dolor pal. Abd. 1 (34,4) Fiebre 5 (15,2)
Dolor perc. Lum. 7 (21,9) Deshidratacion 4 (12,1)
Deshidratacion 5 (15,6) Roncus 1 (3)
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Tabla 14.2

MALARIA SEVERA

. Hiperparasitemia: >5% (250.000 pardsitos/ulL).
. Malaria cerebral: deterioro de la conciencia (confusién, de-
lirio, estupor o coma), convulsiones, alteraciones neurolé-

gicas focales o sistémicas, trastornos de conducta.

. Anemia grave: hematocrito menor de 20%. Hb menor de
7 gr/dIL

. Ictericia.

. Insuficiencia renal: > de 400 mL/dia de orina creatina sé-
rica> 3,0mg/dL.

. Hipertermia: temperatura rectal > 39 °C.
. Colapso circulatorio: shock, hipotensién.

. Oftros: alteraciones hidroelectroliticas, vémitos.
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Tabla 14.3
Diferencia del paludismo agudo severo por
P. falciparum entre nifios y adultos

Nifos Adultos

Duracion de los sintomas antes | Corta (1 a 2 dias) Media (< de 2 dias)
de la gravedad

Convulsiones Frecuente Menos frecuente
Ictericia Raro Frecuente
Parasitemia inicial Elevada Variable
Hipoglicemia Frecuente Raro

Insuficiencia renal Raro Frecuente

Edema pulmonar Raro Frecuente
Duracion del estadio de coma Breve (1 a 2 dias) Larga (2 a 4 dias)
bajo tratamiento

Tabla 14.4
Grado de resistencia de parasitos hematicos Asexuales
(Plasmodium falciparum) en pacientes tratados con drogas
esquizonticidas

Respuesta Simbolo Evidencia

Recomendado

Sensible S Eliminacion de parasitos hematicos asexuales a los
siete (07) dias de iniciado el tratamiento, sin recrudes-
cencia subsecuente.

RI Eliminacion de parasitos asexuales hematicos, como
en el caso sensible, seguido de recrudencia.
Resistente RII Reduccion marcada de parasitos hematicos asexua-
les, sin eliminacion.
RII Sin reduccién marcada de parasitos hematicos
asexuales.

Fuente: WHO, 1973.
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Figura 14.1
Clasificacion de los grados de Esplenomegalia Palpable
segun Hackett

‘ ¥ | / . @ \
Lineas de referencia anatomotopografl Pr
- oyeccién del bazo sobre la pared
cas correspondientes a los cinco grados i ;
de esplenomagalla e :Egl‘:r:o'::'ca:ﬂn 108 claco grados de
Grado de Descripcion

Esplenomegalia

0= Bazo normal, que no puede palparse ni en inspiracidn profunda

1= Bazo palpable solamente en inspiracién profunda o por lo menos algo mas profunda que la normal

2= Bazo palpable en la respiracion normal pero cuya proyeccion, medida a lo largo de la linea mamilar
izquierda, no desciende por debajo de una linea horizontal equidistante del reborde costal y del
ombligo

3= Bazo que se palpa por debajo de una linea horizontal equidistante del reborde costal y del ombligo,
pero no por debajo de otra linea horizontal trazada a la altura de este dltimo

4= Bazo gue se palpa por debajo del nivel del ombligo pero no por debajo de una linea horizontal
equidistante de este dltimo y de la sinfisis del pubis

5= Bazo que se palpa por debajo de la linea limitativa inferior del grado 4.

CLASIFICACION DE LOS GRADOS DE ESPLENOMEGALIA SEGUN BOYD

o = bazo normal o no palpable (Bazo "negativo").

1 = bazo palpable sdlo cuando el sujeto inspira profundamente.

2 = bazos palpables sin la ayuda del sujeto, que no pasan el
punto medio entre el reborde costal y una linea horizontal a
través del ombligo. .

3= bazos que se proyectan mas alla del punto medio anterior,

)
s T \f hasta el nivel del ombligo, pero no mas alla de él.
Bl 4 = bazos por debajo del nivel umbilical, pero que no sobrepaser
i el punto medio de su distancia a la linea de la sinfisis del
3 pubis.

4 5 = todos los bazos mas grandes que los anteriores,
— Elindice de BOYD es uno de los métodos utilizados para
S establecer la endenmicidad a nivel poblacional de la malaria.
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15. MALARIA Y EMBARAZO
Nelly Hernéndez y Leopoldo Villegas

Introduccién

La Malaria durante el embarazo esté asociada con efectos dafinos
en la madre y en el feto. A principio del siglo 21, treinta millones de
mujeres embarazadas vivian en zonas de riesgo de Malaria, producién-
dose hasta 200.000 muertes neonatales por afo a consecuencia de la
enfermedad en el embarazo (World Health Organization, 2000b).

El embarazo hace disminuir la inmunidad de la mujer y la hace
mds susceptible a numerosas complicaciones causadas por la Malaria,
como Malaria cerebral, insuficiencia renal, hipoglucemia, edema pul-
monar y colapso circulatorio. Ademds de las manifestaciones clinicas
ya descritas, las embarazadas presentan un riesgo sobreanadido de
abortos, mortalidad, parto prematuro e insuficiencia ponderal fetal.
Las embarazadas son particularmente susceptibles a formas graves
de Malaria que rara vez ocurren en otros adultos que viven en zonas
donde la Malaria es endémica. La Malaria predispone a toxemia gra-
vidica con preclampsia y eclampsia, las parasitemias pueden ser hasta
10 veces més altas que en pacientes no embarazadas (World Health
Organization, 2006); en la placenta hay secuestro y desarrollo de los
pardsitos con obstrucciéon de la microcirculacién e interferencia de la
nutriciéon del feto (fundamentalmente en infecciones por Plasmodium
falciparum).

Definicidn

La Malaria durante el embarazo se define como la infecciéon por
pardsitos del género Plasmodium spp. detectada durante el embarazo,
el parto o el puerperio temprano (<28 dias). Esta puede afectar a la
madre, el feto o ambos y sus efectos pueden ser directos e indirectos.

Especies parasitarias
1. Las especies de Plasmodium spp. que infectan a la mujer emba-
razada no difieren de las que afectan a la poblacién en general (P.

falciparum - P. vivax - P. Malariae — P. ovale). Se ha descrito que P. fal-
ciparum, en todas las zonas endémicas, presenta: mayor parasitemia
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placentaria que periférica, nifios de bajo peso al nacer (BPN= peso
al nacer <2500 gramos), Malaria congénita, evolucién hacia la ane-
mia severa y/o mortalidad materna y la fdrmaco-resistencia dificulta
el tratamiento. En infecciones por P. vivax durante el embarazo, se ha
descrito BPN, anemia moderada, Malaria congénita y en la mayoria
de los paises permanece sensible a la cloroquina (Nosten y col.,1999;
World Health Organization, 2006). Existe muy poca informacién sobre
infecciones por P. Malariae y P. ovale durante el embarazo.

Espectro clinico de la Malaria en el embarazo

Existen diferencias en la presentacién clinica de la enfermedad segun
el grado de inmunidad adquirido por las mujeres al momento de que-
dar embarazadas, y por lo tanto dependen del nivel de endemicidad
de la Malaria o escenario epidemiolégico en el que viven (figura15.1);
sin embargo, en todos los niveles de transmisién los efectos maternos
en términos de morbilidad y mortalidad, son més frecuentes en primi-
grévidas jévenes (Desai, 2007; Brabin, 1991). y el principal efecto en
el nifo es la presencia de BPN (Newman vy col., 2003; Luxemburger
y col., 2001).

Figura15.1
Efecto de la Malaria en el embarazo en la salud de las madres, los
recién nacidos, lactantes y los nifos. RClU=retardo del crecimiento
intrauterino BPN=bajo peso al nacer

Infeccion por plamodium

AFECCIONES Anemia materna recurrente o nueva?
MATERNAS Malaria cerebral PRENS
Malaria severa
Mortalidad materna? .
Guereensreenseersaseemsssnessastmsses st mase e e y
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....... > @ T
- Mortalidad infantil = Pobre desarrollo, problemas
- Anemia en la de comportamiento?
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ortalidad en < 5 afios

Fuente: Desai M, et al. (2007), modificada.

118



Fundamentos
%'Dm'gnosmov Control

“ Malaria

Areas de alta transmisién, estable

La mayoria de las publicaciones cientificas estdn basadas en estu-
dios realizados en el Africa Sub-sahariana donde la especie de Plasmo-
dium que predomina es P. falciparum. En estos escenarios, es frecuente
gue las embarazadas con Malaria estén asintométicas, o desarrollen
anemia durante el embarazo; metandélisis de ensayos con tratamiento
profilactico antimaldrico o tratamiento preventivo intermitente (TPI), su-

gieren que se reduce el riesgo de anemia severa en un 38% (Guyatt y
Snow , 2001).

En las zonas de alta transmisién maldérica en donde las mujeres estdn
expuestas con mayor frecuencia a infecciones prenatales pudiendo ad-
quirir una inmunidad para prevenir la mayoria de los episodios febriles
qgue causan parto prematuro, el retardo del crecimiento intrauterino
(RCIU) es la causa del BPN en los nifios (Garner y Gulmezoglu, 2006).
Las embarazadas con Malaria placentaria al momento del parto du-
plican el riego de recién nacidos con BPN (Brabin y Rogerson, 2001), y
esto a su vez estd asociado con un incremento de la mortalidad infantil.
Las revisiones sistemdéticas de ensayos controlados aleatorios han de-
mostrado el éxito de la prevencién de la Malaria en el embarazo entre
las primi y secundigrévidas (paucigrévidas) con profilaxis antimalérica,
TPl o mosquiteros tratados con insecticida, dando lugar a importantes
reducciones en la mortalidad perinatal (27%) (Guyatt y Snow, 2001) y
abortos espontdneos y mortinatos (33%) (Guyatt y Snow, 2004).

Areas de transmisién baja, inestable o estacionaria

Las infecciones en dreas de baja transmisién de Malaria, donde las
mujeres tienen poca inmunidad adquirida, se cree més probable que
produzcan sintomas, enfermedad grave y la muerte de la madre o del
feto. Sorprendentemente, el porcentaje global de las muertes maternas
atribuidas a la Malaria a partir de causas directas e indirectas en zonas
de baja transmisién fuera de Africa (0,6-12,5%) no difiere sustancial-
mente de la estimacién obtenida para las zonas de alta transmisiéon

(0,5-23,0%) Gamble y col.,2006; Brabin y Verhoeff , 2002).
Malaria durante el embarazo en Venezuela

La Malaria durante el embarazo ha sido descrita en el pais fre-
cuentemente como casos aislados (Kumar y col., 2007), revisién de
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casuistica hospitalaria (Maberti, 1960; Gethea y Uzcategui, 1995; Veliz
y col., 2003) o en estudios de campo de base comunitaria (Sdnchez y
col., 2003). Los efectos nocivos de la Malaria en el embarazo fueron
descritos en los estados Bolivar (Gethea y Uzcétegui, 1995) (epidemia
1988-1991, Municipios Sifontes y Roscio) y Sucre (Veliz y col., 2003)
(2000-2002). En estos estudios, se reportaron diferentes prevalencias
de partos prematuros, anemia, bajo peso al nacer, mortinatos y mor-
talidad materna.

Manejo terapéutico de las embarazadas con Malaria

Ante la sospecha de Malaria en una mujer embarazada, basado en
el diagnéstico epidemiolégico y/o clinico, con confirmacién parasitol6-
gica, lo mds importante en el manejo es:

* Administrar antipiréticos cada 6 horas para prevenir las crisis febri-
les que puedan desencadenar un parto prematuro y/o aborto. Se
busca evitar las contracciones uterinas que se desencadenan por la
liberacién de citoquinas producidas en el proceso febril.

* Comenzar el tratamiento antimalérico acorde con la especie para-
sitaria y presentacién clinica de la enfermedad (complicada o no
complicada).

*No se deben usar durante todo el embarazo los siguientes farma-
cos: tetraciclina, doxiciclina, primaquina, y halofantrina; y en el pri-
mer trimestre el artesunato y la mefloquina.

*En caso de episodios durante el primer trimestre (especialmente P.
falciparum), se recomienda la hospitalizacién y monitoreo del trata-
miento antimalérico con quinina y clindamicina.

*En Venezuela, las pautas de tratamiento del Ministerio del Poder Po-
pular para la Salud ( Villegas y col., 2005) establece que en las in-
fecciones por P. vivax, la cloroquina es el medicamento de elecciéon
(25mg por kilogramo de peso repartidos en 3 dias) seguidos de 2
tabletas de cloroquina, como unidosis semanal, hasta culminar el
embarazo. Esto para evitar recaidas que se pueden presentar por
los hipnozoitos hepdticos.

*Las infecciones por P. falciparum durante el segundo y tercer tri-
mestre se tratan con combinaciones terapéuticas con derivados de
la artemisinina.

*La Malaria severa en Venezuela, independientemente de la especie
causante, se trata con quinina endovenosa o artemether intramus-
cular. En caso de usar la quinina endovenosa, se recomienda la
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administracién del tratamiento con bolos intravenosos de dextrosa
al 10% o al 5%; con estricta vigilancia de la glicemia en sangre pe-
riférica debido al efecto hipoglicemiante de la quinina.

*En el momento del parto, en lo posible hacer gota gruesa y extendi-
do de: sangre placentaria y sangre periférica de la mama, ademdés
de la toma de muestra de sangre periférica del bebé.

* La Malaria congénita se describe mds frecuentes en aquellas mu-
jeres embarazadas con episodios maldricos en el momento del
parto.
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16. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Albina Wide, Jacinta Capaldo, Noraida Zerpa y Rosalba Pabén

El diagnéstico de la Malaria puede ser convencionalmente dividido
en clinico, epidemiolégico y de laboratorio, que a su vez se clasifica en
métodos de diagnéstico parasitolégico, inmunolégico y de biologia
molecular.

El aspecto més importante en el diagnéstico clinico son los sintomas
clésicos de la Malaria, pero estos pueden estar alterados por el uso de
medicamentos o por la inmunidad adquirida, de ahi la importancia de
una cuidadosa historia clinica enfatizando el riesgo epidemiolégico o
riesgos de exposicidén, por via transfusional o parenteral para confir-
mar con el diagnéstico de laboratorio. A continuacién se describen los
principales métodos de diagnéstico de laboratorio.

16.1.- Diagnéstico parasitolégico

Lo gota gruesay extendido de sangre fue introducida hace més
de 100 afos por Romanowsky y posteriormente Ross le introduce va-
riaciones aumentando la concentracién de sangre y deshemoglobini-
zando, dando asi origen a la gota gruesa (Field y col., 1963). La gota
gruesa y el extendido realizados en una misma |[dmina permanecen
como prueba de eleccién en el diagnéstico de la Malaria (OMS, 1988;
Bruce-Chwatt, 1986; Ferreira y Avila, 2001). Este método tiene una
sensibilidad de 10-20 y 100 pardésitos/uL en gota gruesa y extendido
respectivamente, ademds permite la identificacion de la especie y el
estadio de desarrollo del parésito (figuras 16.1.7. a 16.1.9.); suminis-
tra informacién sobre la viabilidad del parésito identificado e incluso
permite la cuantificacién de los pardsitos (Bruce-Chwatt, 1986) (Tabla
16.1.1.). El principal problema de este método parasitolégico es el
tiempo invertido en su realizacién, lo cual cobra importancia en zonas
de alta transmisién donde el microscopista debe observar hasta 100
ldminas en un lapso de tiempo corto (Ferreira y Avila, 2001). Por otro
lado, ademds de un buen microscopio, se requiere experiencia en la in-
terpretacién de los resultados, particularmente con bajas parasitemias;
otra desventaja es la pérdida de material en la deshemoglobinizacién
de la gota gruesa. Estudios previos han demostrado que durante la
coloracién de la gota gruesa ocurre una pérdida del 66% de los trofo-
zoitos y de 80-90% de los gametocitos (Dowling & Shute, 1966), esto
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es importante en parasitemias muy bajas. Ademds, en P. falciparum,
los pardsitos pueden estar secuestrados a nivel endotelial y no siempre
estar presentes en sangre periférica. A fin de solventar las limitaciones
de la gota gruesa se han desarrollado diferentes métodos: microscopia
con colorantes fluorescentes, donde se tifen los d&cidos nucleicos de
los pardésitos, facilitando y requiriendo menor tiempo para su visuali-
zacién; los mads utilizados son el naranja de acridina y el benzoticar-
boxipurina (Spielman y col., 1988; Makler y col., 1991; Kawamoto &
Billingsley 1992; Makler y col., 1998) de éstos el de mayor aplicacién
y ampliamente evaluado es el Quantitative Buffy Coat (QBC), basado
en la tincién con naranja de acridina de una muestra centrifugada en
capilares especiales a los cuales se les afiade un flotador especial que
permite crear una monocapa de células sanguineas y de hemopardsi-
tos contra la pared del capilar; asi los pardsitos y las células nucleadas
toman el colorante el cual fluoresce cuando es examinado bajo la luz
ultravioleta. El principal inconveniente de este ensayo es el costo que
implica el uso del microscopio de fluorescencia. Comparado el QBC
con la gota gruesa se encontré que cerca del 10% de infecciones de-
tectadas por QBC®, no fueron detectadas en la gota gruesa (Spielman
y col., 1988); estudios posteriores registraron una sensibilidad de 70%
comparada con un 92% de la gota gruesa en estudios de campo, sin
embargo cuando fue usado en muestras de pacientes hospitalizados
el QBC® detecté hasta 3 pardsitos/ul (Rickman y col., 1989).

En las figuras 16.1.1. a 16.1.6. se muestra la forma correcta de
la toma de sangre y elaboracién de la gota gruesa y extendido. En la
tabla 16.1.2. se describen las caracteristicas morfolégicas de las dife-
rentes especies de pardésitos.

Procedimiento para la toma de muestra en el diagnostico para-
sitolégico de Malaria

Para el diagnéstico parasitolégico de la Malaria se prepara una gota
gruesa y extendido en el mismo porta-objeto. La gota gruesa sirve para
detectar si hay o no pardsitos maldricos. El extendido sirve para hacer
el diagnéstico de especie y ademds para identificar la ldmina.

126



. Fundamentos -
ﬁ‘ma’gnosﬂm v Confrol

" Malaria

Materiales para la toma de muestra

-Lédminas limpias
-Lancetas estériles
-Etanol al 70%
-Algodén

-Lapiz de grafito
-Formulario de registro
-Boligrafo

Toma de muestra de sangre

-Limpiar el 16bulo de la oreja (o la yema del dedo medio de la mano
izquierda) con un algodén ligeramente embebido en alcohol y secar
el 16bulo de la oreja con algodén seco. Frotar ligeramente el |6bulo
de la oreja para estimular la circulacién, de alguna manera anestesia
el drea a pinchar. Las ventajas de tomar la muestra de la oreja son:
menos dolor por lo que hay aceptacién de la poblacién, es més limpia,
por lo que hay menos artefactos que en el dedo y menos posibilidades
de infeccién, ya que las manos frecuentemente por el trabajo que rea-
lizan se ensucian en la gente de las dreas maléricas.

Figura 16.1.1
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-Puncionar (pinchar) el 16bulo de la oreja (o la yema del dedo) con
movimiento répido, apretar ligeramente el 16bulo, descartar la primera
gota de sangre, con algodén seco.

Figura 16.1.2

-Apretar suavemente el [6bulo (o dedo) y depositar una pequena gota
de sangre en el centro de la ldmina. Esta gota se utiliza para el ex-
tendido.

-Apretar nuevamente para extraer mds sangre y depositar en la [édmina

dos o tres gotas, para realizar la gota gruesa. Limpiar y secar el exceso
de sangre en la oreja con algodén limpio.

Figura 16.1.3
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Procedimiento pararealizarel extendidoylagotagruesade sangre
Extendido de sangre

-Colocar la [dmina sobre una superficie plana y firme o sujetarla entre
los dedos pulgar e indice.

-Aplicar los bordes de otra ldmina limpia sobre la gota pequena, de
tal manera que la sangre se extienda a lo largo de ésta, manteniendo
un dngulo de 45°.

-Deslizar la lédmina extensora sobre la primera.

Es importante que durante la extensién de la sangre las dos |[dminas
estén en contacto regular.

Para la gota gruesa

-Utilizar un dngulo de la ldmina extensora, mezclando rdpidamente y
en forma circular las gotas de sangre, para desfibrinarla.

-Dejar secar la gota gruesa en posiciéon horizontal al abrigo de mos-
cas, polvo y calor extremo.

Figura 16.1.4
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Identificacidn de las muestras

-Cuando la preparacién esté seca, escribir sobre el extendido, con
lapiz de grafito la fecha, el cédigo del visitador, el microscopista y
nombre del paciente.

Modelo de una preparacidon de gota gruesa y extendido de sangre
correctamente realizada e identificada.

Figura 16.1.5
Para enviar la muestra al laboratorio de referencia, envolver la lamina
seca en la ficha clinica del paciente.

e ol |

.

Fuente: Tomado de Recomendaciones de la Secretaria de la OMS para el diagndstico de la Malaria.
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Coloraciéon de extendido y gota gruesa
(Coloracion de Giemsa Modificada)

Reactivos y materiales

* Amortiguador fosfato pH 6,8 (50mM)

* Colorante Giemsa, marca Merck o Riedel — de Haén
* Metanol

* Ldminas portaobjetos con gota gruesa y extendido

* Ldmina de vidrio para soporte ( 8x 20cm)

*Aplicador de madera

* Vaso para dilucién

Preparaciéon del amortiguador fosfato 50mm ph 6,8

NaH,PO, 3,45 g.

Na,HPO, 3,565 ¢g.

NaN, 0,02% (p/v)

H,O destilada cantidad suficiente para un litro

Procedimiento

* Se fija el extendido con Metanol.

* Se deshemoglobiniza la gota gruesa, introduciéndola en agua des-
tilada o con la punta de una ldmina porta-objeto realizando movi-
mientos circulares.

Preparar el colorante de Giemsa a una dilucién 1:10 ( 3 a 4 gotas de
colorante por 1 ml de amortiguador) utilizando 3 mL de Buffer por
cada ldmina y colocar esta dilucién en el espacio que queda entre la
ldmina portaobjeto invertida y la ldmina para soporte. Dejar actuar
el colorante por 20-25 minutos.

Enjuagar con agua de chorro, levantar la [dmina portaobjeto y dejar
secar al aire libre.

Examinar la ldmina en el microscopio con objetivo de 100X.

Revisar primero la gota gruesa debido a que hay mayor volumen
de sangre que permite detectar con mayor facilidad los parésitos.
Luego, examinar el extendido para realizar diagnéstico de especie,
ya que en éste los pardsitos estdn intactos dentro del glébulo rojo y
permite ver su morfologia y su efecto sobre él.
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Figura 16.1.6
Método de Gota gruesa y extendido

Fuente: Centro para Estudios sobre la Malaria - SA IAE “Dr. Arnokio Gabaldén”.
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Tabla 16.1.1
Gota gruesa y extendido de sangre tefiidos con Giemsa.
Ventajas y desventajas

GOTA GRUESA EXTENDIDO

AREA DE SANGRE SOBRE 50 —90 mm? 250 — 450mm2

LA LAMINA PORTA-OBJE-

TO

VOLUMEN DE SANGRE 3-5uL 1L

REQUERIDO

FACTOR DE CONCENTRA- 20-30 1

CION CELULAR

MUESTRA DE SANGRE NO FIJADAS FIJADAS

PERDIDA DE LEUCOCI- *8% LEUCOCITOS NINGUNA

TOS Y PARASITOS DU- *20% PARASITOS

RANTE LA TINCION

MORFOLOGIA DE LOS ALTERADA NO ALTERADA

PARASITOS

ARTEFACTOS MUCHOS POCOS

TIEMPO DE EXAMINA- 100 campos / 5- 10min 200-300 campos / 20-35 min.

CION

(APROXIMADO)

LIMITE DE SENSIBILIDAD 10/par/uL de sangre 100/par/uL de sangre
(0,0001%) (0,001%)
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Clave para diferenciar las tres especies mds comunes de para-
sitos maldricos

Extendido

1. Ausencia de estadios intermedios (ni trofozoitos ameboides ni
esquizontes). Generalmente se observan trofozoitos anulares (lo-
calizadas en la periferia del eritrocito o “accolé” binucleados;
pequenos frecuentemente mds de uno por eritrocito) y/o game-
tocitos en forma de media luna........... Plasmodium falciparum.

2. Presencia de estadios intermedios (trofozoitos ameboides y es-
QUIZONTES)..evveneiiiiiieeeeeiie e Plasmodium vivax o Malariae.

*Glébulos rojos hipertrofiados y pdlidos; trofozoitos de
bordes irregulares, pigmento malérico fino; grénulo de
SChUNEr. .o P. vivax
*Glébulos rojos de tamafo y color normal; pigmento ma-
larico grueso; citoplasma compacto; formas en bandas;
ausencia de granulaciones..........cccoeeeviviieeeeiiiiiieeeeeeen

Gota gruesa
1. Ausencia de estadios intermedios generalmente sélo trofozoitos

anulares y/o gametocitos en forma de media luna..................
...................................................................... P falciparum.

=Trofozoitos de citoplasma difuso e irregular........... P vivax.
=Trofozoitos de citoplasma compacto................. P Malariae.

Nota: Los grénulos de Schiffner no estén siempre presentes en infec-
ciones por P vivax. Los gametocitos en forma de “media luna” no

estdn siempre presentes en infecciones por P. falciparum.

Las formas en banda no estdn siempre presentes en infecciones por
P. Malariae.
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Tabla 16.1.2
Caracteristicas de los plasmodios

Caracteristicas P. falciparum  P.vivax P. Malariae P.ovale
Eritrocitos infectados hipertrofiados NO Sl NO Sl
Eritrocitos infectados ovales e NO NO NO SI
irregulares
Eritrocitos infectados palidos NO SI NO Sl
Eritrocitos infectados con granulos NO Sl NO Sl
Schiffner
Eritrocitos infectados, infeccion Sl RARO NO NO
multiple
Parasitos: Se ven todos los esta- RARO SI Si Sl
dios
Se ven solo anillos y/o gametocitos Sl NO NO NO
Formas de Aplique (accolé) Sl NO RARO NO
Granulos de cromatina doble Sl NO RARO NO
Gametocitos en media luna Sl NO NO NO
Formas en banda NO NO Si NO
# de merozoitos / esquinzonte 16-36 12-24 06-12 08-12
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Tabla 16.1.3
Caracteristicas de los plasmodios

Caracteristicas P. falciparum P.vivax P. Malariae P.ovale
Edad de los GRP Jovenes y maduros | Reticulocitos y GR Reticulocitos
GR jovenes maduros y GR jovenes
Hipertrofia del GRP NO Sl NO Sl
Granulaciones Manchas de Maurer Schiiffner Ziemann Schiiffner
Hiperparasitismo Frecuente Rara Muy rara Muy rara
Estadios eritrociticos Anillos y gametocitos Todos Todos Todos
en sangre periférica
Macro y Microgametocitos Media luna Redondos Redondos Redondos
# de merozoitos 16-36 12-24 06-12 06-12
por esquinzonte eritroci-
tico
Hipnozoitos hepaticos NO Sl NO Sl
“Knobs” (Protuberancias) Sl NO Sl NO
Esquizogonia En capilares de los Sangre peri- Sangre peri- Sangre peri-
6érganos profundos férica férica férica
Duracién del ciclo eritro- 48 HORAS 48 HORAS 72 HORAS 48 HORAS
citico
# de merozoitos 40.000 10.000 12.000 15.000
por esquizontes maduro
(ciclo EE)
Receptores en gldbulos Glicoforina Grupo Duffy ND ND
rojos AyB
Recaidas / Recrudescen- Recrudescencia Recaida Recrudescen- Recaida
cia cia

136




Fundamentos
%'Dm'gnosmov Control

“ Malaria

Métodos de recuento de pardsitos de Plasmodium spp en gota
gruesa

Pardsitos por uL

El siguiente método es prdctico y bastante preciso. Se basa en el
numero de parésitos presentes por UL de sangre. En la gota gruesa
se cuentan los pardsitos con relacién al nOmero predeterminado de
leucocitos.

Por regla general se toma un promedio de 6.000 leucocitos por ulL,
ya que este valor representa el promedio normal en la poblacién, y a
pesar de las imprecisiones causadas por las variaciones en el nUmero
de leucocitos de los individuos normales y las variaciones en caso de
enfermedad, permiten hacer comparaciones bastantes exactas.

Antes de dar un resultado negativo se examina en la gota gruesa
el equivalente a 0,25 ulL de sangre (aproximadamente 100 campos,
utilizando un ocular de 7X y un objetivo de inmersién de 100X ). En
caso que la muestra sea positiva contar los pardsitos y leucocitos como
sigue a contfinuacién:

1. Se necesitan dos contadores mecdnicos individuales o un conta-
dor multiple, para hacer por separado los recuentos de pardsi-
tos y leucocitos.

2. Si después de haber contado 200 leucocitos, se han identificado
10 o mds pardsitos, se consignard el resultado en el impreso
indicando nUmero de pardésitos por 200 leucocitos.

3. Si después de haber contado 200 leucocitos, se han identificado
9 pardsitos 0 menos, se proseguird al recuento hasta 500 leuco-
citos y se registrard el nUmero de pardsitos por 500 leucocitos.

Lo ideal es realizar de forma rutinaria el recuento parasitario con-
tando 500 leucocitos, ya que el resultado es mds exacto, y més prdcti-

co, y asi no tener diferentes criterios en cada muestra examinada.

4. En cada caso el recuento de pardsitos en relacién con el recuen-
to de leucocitos puede expresarse como el nUmero de pardsitos
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por UL, (=parasitemia), mediante la siguiente férrmula mate-
mdtica:

N° de parésitos/uL = N2 pardsitos x 6000 leucocitos/ul
200 leucocitos

Esto significa que si se cuentan 200 leucocitos el N2 de parésitos se
multiplica por 30, si se cuentan 500 leucocitos el N2 de pardésitos se
multiplica por 12.

5. En la préctica ordinaria se incluyen en el recuento todas las for-
mas presentes, tanto las formas sexuadas como las asexuadas,
debido a que en P. vivax, P. Malariae y P. ovale rara vez es po-
sible diferenciar los gametocitos de las formas asexuadas. En P.
falciparum a veces se realiza un recuento separado de gametoci-
tos, pero en la determinacién de la parasitemia no es necesario
diferenciar las diferentes estadios parasitarios.

6. La identificacién de las especies parasitarias se determina en el
extendido.

Sistema de cruces

Se trata de un método mds simplificado de recuento de pardsitos
en las preparaciones de gota gruesa. Por medio de una clave de una
a cuatro cruces se indica el recuento relativo de parésitos del siguiente
modo:

+: 1-10 pardsitos por 100 campos de gota gruesa
++: 11-100 pardsitos por 100 campos de gota gruesa
++4++: 1-10 pardsitos por 1 campo de gota gruesa
++++: mds de 10 pardsitos por 1 campo de gota gruesa

Este sistema suele usarse cuando no es posible hacer el recuento por
uL de sangre, que es el método preferible.
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Cdlculo del porcentaje de la parasitemia en extendido

El porcentaje de la parasitemia se calcula contando 2000 eritrocitos
por extendido y se reporta como el nimero de pardsitos en 100 eritro-
citos.

Se deben contar aquellos campos de aproximadamente 100 eritro-
citos, donde los glébulos rojos se encuentren separados. Dichos cam-
pos se hallan en la cola del extendido. El nimero de campos a contar
deben ser de aproximadamente veinte.

La principal limitacién del célculo de la parasitemia en el extendi-
do de sangre, estriba en el hecho que la distribucién de los eritrocitos
infectados no es homogénea, pues la mayoria de ellos se encuentran
en los rebordes del extendido y a partir del tercio medio hacia el tercio
final (cola) mismo. No asi en la gota gruesa, en el cual tiende a haber
una distribucién homogénea. Ademds, la densidad de pardésitos es sig-
nificativamente mayor.
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Figura 16.1.7
Plasmodium falciparum

GOTA GRUESA
: " Pl
Pg\ ’ x
-
-
x /
GR

Extendidos
GR: Glébulo rojo no infectado. PL: Plaqueta. Pt: Trofozoitos anula-
res o anillos. Pg: Gametocito
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Figura 16.1.8
Plasmodium vivax

GOTA GRUESA

Extendidos
GB: Glébulo blanco. GR: Glébulo rojo no infectado. PL: Plaqueta.
Pt: Trofozoito anular. Pta: Trofozoito ameboide. Pg: gametocito

Figura 16.1.9
Plasmodium Malariae

Extendidos
GR: Glébulo rojo no infectado. P(t): Trofozoito anular. P(g): Game-
tocito. P(b): Trofozoito ameboide en Banda. P(e): Esquizonte seg-
mentado.
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Figura 16.1.10
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MEDIOS AUXILIARES PARA EL DIAGNOSTICO DEL PALUDISMO HUMANO 2
ASPECTO DE LAS FASES DEL PARASITO EN LAS MUESTRAS DE SANGRE
EXTENSION Y GOTA GRUESA) TENIDAS CON GIEMSA

llustracion original de Yap Loy Fong

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud, 1985.
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Plasmodium vivax
Morfologia

1. Trofozoito joven Tiene forma aparente de anillos con nucleo grue-
so, el cual puede estar en la parte central o periférica. El circulo cito-
plasmdético del anillo es grueso y grande y tefido de azul, con una
vacuola definida, ocupa alrededor de 1/3 del glébulo rojo.

2. Trofozoito mediano Nucleo mds grande, citoplasma mds abun-
dante y presenta una o varias vacuolas mds pequenas, las ramificacio-
nes citoplasmdticas son abundantes y netas e indican los movimientos
ameboides caracteristicos del crecimiento. Se perciben grdnulos de
pigmento marrén-amarillento (pigmento maldrico) que crecen con la
edad del parésito, el cual ocupa 2 a % del glébulo rojo.

3. Trofozoitos maduros Nucleo grande situado en la periferia del pa-
rasito, citoplasma compacto de contorno irregular o definido, pigmen-
to color marrén-oro (pigmento maldrico). Se tifie mds intensamente,
ocupa la totalidad del eritrocito hipertrofiado.

4.Esquizonte pre-segmentado (inmaduro) Ndcleo dividido, de
forma irregular, el citoplasma conserva el aspecto de los trofozoitos
adultos y el pigmento muestra tendencia a colectarse en partes del
citoplasma.

5. Esquizontes segmentados (maduro) De 12 a 21merozoitos, com-
puestos de un punto de cromatina y una porcién de citoplasma, el pig-
mento se concentra en 1 a 2 masas definidas, hecho que denota que
la segmentacién ya se ha completado.

6. Macrogametocito Citoplasma azul oscuro, sin vacuolas, con una
coloracién homogénea. Nicleo pequefio, compacto, rojo oscuro, ro-
deado frecuentemente de un halo claro y generalmente excéntrico. Pig-
mento marrén, mds oscuro que en el microgametocito, distribuido por
todo el citoplasma, més abundante y de grénulos mayores que en los
trofozoitos maduros.

7. Microgametocito Nucleo grande de cromatina difusa, granulosa

de color rojo pdlido o rosado, situado en el centro del parasito y ro-
deado en un drea vesicular clara. Algunas veces la forma del nidcleo
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es estelar, en huso, o en banda a través del citoplasma, el cual se pre-
senta azul pdlido, gris rosado o casi incoloro. Pigmento marrén —ama-
rillento, menos oscuro que el macrogametocito, distribuido por todo el
citoplasma, menos abundante que en el anterior, pero més abundante
gue en el trofozoito.

8. Eritrocito infectado Hipertrofiado, agrandado, de forma irregular.
Grdnulos redondos rosados (granulaciones de Schiffner) presentes en
la mayoria de los eritrocitos parasitados de trofozoitos medianos en
adelante. Estas granulaciones representan colecciones de antigenos
parasitarios, ubicadas en excavaciones en la superficie del eritrocito.
Raramente se pueden presentar infecciones multiples. El pardsito tiene
afinidad por los reticulocitos.
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Plasmodium falciparum

1. Trofozoito joven Forma de anillo, con uno o dos puntos cromdticos
pequefos, que se proyectan hacia afuera y que pueden estar en un
mismo lado o en los lados opuestos. Citoplasma delgado, filiforme.
Las situaciones marginales del pardsito, las formas en cometa las for-
mas en puentes son muy frecuentes. En general es mucho mdés peque-
fio que las otras especies, algunas veces el nicleo es central en el anillo
o se observan como linea azul, atravesando el eritrocito con ndcleo
central. Las infecciones multiples se producen frecuentemente. Llenan
apenas 1/6 del eritrocito.

2. Trofozoitos medianos En algunas Iéminas pueden observarse tro-
fozoitos de este tipo mantienen la forma anterior, el nicleo vy el cito-
plasma aumentan hasta alcanzar el tamafio de los anillos de P. vivax.
Escasos grdnulos de pigmento de tinte amarillento. Solamente circulan
en sangre periférica, trofozoitos j6venes y gametocitos. Otras formas
eritrociticas se multiplican en capilares internos de visceras y encéfalo.

3. Macrogametocitos Forma de banana, salchicha o media luna, con
los extremos mdés agudos que en el microgametocito, nidcleo situado
en el centro del parésito o ligeramente hacia uno de los polos, cito-
plasma mds azules que el microgametocito, pigmento concentrado
alrededor del nidcleo, més oscuro que en el microgametocito.

4. Microgametocitos También en forma de banana, con sus extremos
redondeados, nicleo difuso, rosado pdlido, citoplasma menos colo-
reado, de color azul grisdceo o rosado, pigmento en forma de grénu-
los y bastoncitos, agrupados en los dos cuartos centrales del pardsito.

5. Eritrocito infectado Tamano normal, grdnulos de Maurer presen-
tes, los cuales son més grandes, menos abundantes que los de Schiff-
ner. Los grénulos de Maurer representan antigenos parasitarios en
la superficie del eritrocito. Este presenta protrusiones en su superficie
(“Knobs”) las cuales se han tratado de relacionar con la adhesividad
aumentada del eritrocito por el lecho vascular. La infeccién multiple por
trofozoitos j6venes es frecuente.
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Figura 16.1.12

L \ SECRETARIA DE LA OMS PARA LA COORDINACION DEL ADIESTRAMIENTO
had 4 ANTIPALUDICO EN ASIA Y EL PACIFICO

——

Hﬂ“_ ‘;\
Y D

59 F e S

= 3 @

S D QA "o o
e S

TROFOZOITOS

J e
b.o * os . . ‘:...
o 8% o o e
o9 3 )

ESQUIZONTES

GAMETOCITOS
EXTENDIDO GOTA GRUESA

Plasmodium malariae

MEDIOS AUXILIARES PARA EL DIAGNOSTICO DEL PALUDISMO HUMANO 4

ASPECTO DE LAS FASES DEL PARASITO EN LAS MUESTRAS DE SANGRE
(EXTENSION Y GOTA GRUESA| TENIDAS CON GIEMSA
(]

acion criginal de Yap Loy Fong)

(ust

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud, 1985.

147



dels Malaria

N Fundamentos ..
:ﬂlﬂgﬂésfuo v, Control

Plasmodium Malariae

1. Trofozoito joven Forma de anillo con nicleo grueso. Circulo cito-
pldsmico mds pequeno, mds grueso y mdés tenido. Llenan 4 a 1/3 del
eritrocito.

2. Trofozoito mediano Nuicleo redondo, alargado o semicircular,
El citoplasma de forma redondeada, angular u oval, compacto, de
bordes irregulares, rodeado de pequefias vacuolas, a veces ausentes,
frecuentemente tienen formas de una banda a través del eritrocito.
Grdanulos de pigmento de color marrén que pueden agruparse en la
periferia o en la orilla opuesta al nicleo. Pigmento més oscuro y gra-
nulos grandes.

3. Trofozoitos maduros Nicleo a menudo alargado, contornos poco
netos, citoplasma denso, compacto de contorno mds irregulares que
en los medianos, de forma redondeada, oblonga o en banda. Gré-
nulos del pigmento oscuro, con tendencia a agruparse en la periferia.
Casi llena el eritrocito.

4. Esquizonte pre-segmentado (inmaduro) Semejantes a los de P.
vivax, pero el pardsito es mds pequefio, con menos divisiones de la
cromatina cuando se avecina la segmentacién y el pigmento se colecta
mdés tardiamente.

5. Esquizontes: (maduro) De 6 a 12 merozoitos, generalmente de
8 a 10 agrupados. Pigmento central. El pardsito llena el glébulo de
tamafo normal.

6. Macrogrametocitos Nucleo y citoplasma como P. vivax, contorno
circular u ovoide. Pigmento abundante, marrén oscuro, grueso, mds

abundante y prominente que en los trofozoitos maduros.

7. Microgrametocitos Parecido a los P. vivax, excepto en tamano,
pues son mds pequenos, casi llenan al glébulo rojo.
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Tabla 16.1.4

SECRETARIA DE LA OMS PARA LA COORDINACION DEL
ADIESTRAMIENTO ANTIPALUDICO EN ASIA Y EL PACIFICO

Fase del parasito en la sangre periférica
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MEDIOS AUXILIARES PARA EL DIAGNOSTICO DEL PALUDISMO HUMANO 8

IDENTIFICACION DE ESPECIES DE PARASITOS DEL PALUDISMO
EN LAS MUESTRAS DE SANGRE EN GOTA GRUESA TENIDAS CON GIEMSA
(llustracion original de Yap Loy Fong)

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud, 1985.
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16.2. Diagnéstico inmunolégico

Los métodos inmunoldgicos desarrollados hasta ahora en el diag-
néstico de la Malaria, tienen como propésito detectar anticuerpos con-
tra el pardsito, asi como identificar antigenos circulantes del mismo.
Una variedad de métodos serolégicos han sido evaluados tales como
la Inmunofluorescencia Indirecta (IFl), el Inmunoensayo Enzimdtico (ELI-
SA) y la Hemaglutinacién Indirecta (HAI); estos detectan anticuerpos,
por lo tanto no pueden distinguir entre una infeccién actual o pasada.
Su aplicacién en el manejo y tratamiento del paciente es limitada;
sin embargo tienen gran utilidad en estudios epidemioldgicos. La IFI
utiliza como fuente de antigeno pardsitos obtenidos de pacientes infec-
tados o de cultivos in vitro de P. falciparum, fijados a una lémina por-
ta-objeto y posteriormente revelados con una anticuerpo fluorescente,
previo tratamiento con el suero problema (Voller y Draper, 1982). El
método de ELISA es el principal método de rutina serodiagnéstico ya
gue es relativamente fdcil, tiene utilidad en estudios epidemiolégicos
y puede utilizarse en el despistaje de Malaria en los bancos de sangre
en dreas endémicas (Bruce-Chwatt, 1986; Contreras y col., 1999).

Para la prueba de ELISA se usa habitualmente antigeno soluble, pre-
parado a partir de estadios asexuales de P. falciparum, generalmente
obtenidos a partir de cultivos in vitro (Trager y Jensen, 1976), que
cubren la placa de microtitulacién. Una vez que se enfrenta el suero
problema, se anade el conjugado anti-IgG o anti-lgM humanos y se
revela una reacciéon enzima-sustrato; tiene como ventajas adicionales
el poder procesarse gran nUmero de muestras y ser cuantitativo al re-
gistrarse el grado de reaccién en un espectrofotémetro. Por otro lado,
pueden utilizarse como antigenos péptidos sintéticos o antigenos re-
combinantes como MSP-1 o CSP (Del Giudice y col., 1987; Riley y col.,
1992); estos estudios permiten determinar el papel de los antigenos
de plasmodios como blanco en la inmunidad protectora (Hommel y
Gilles, 2005).

En contraste con los métodos que detectan anticuerpos, los que
determinan la presencia de antigeno evidencian infeccién activa. El
antigeno ideal seria aquel que no persista después que desaparezca
la parasitemia, debe estar en alta concentracién en la sangre y otros
fluidos corporales y ser especie especifico; por otro lado el ensayo
deberia ser facil de realizar, de interpretar y por ende adaptable a con-
diciones de campo (Hommel y Gilles, 2005). Muchos métodos poseen
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una o varias de estas caracteristicas tales como ensayos competitivos
de ELISA y RIA sin poder aplicarse bajo condiciones de campo. Re-
cientemente, se han introducidos los ensayos inmunocromatogréficos
de diagnéstico rdpido basados en la captura de antigeno circulante
utilizando anticuerpos inmovilizados sobre una membrana de prueba
(nitrocelulosa), los cuales pueden tener aplicacién en el campo, espe-
cialmente en dreas de dificil acceso (Moody, 2002; Pérez y col., 2007).
Estas pruebas répidas como Parasigth®, Quorum®, e ICT® (Figu-
ras16.2.1.y 16.2.2.) se basan en la deteccién de la proteina HRP-2, la
cual es una molécula exclusiva de P. falciparum (Howard y col., 1986,
Rock y col., 1987). La PfHRP- 2 es una proteina soluble que expresan
los trofozoitos y los gametocitos inmaduros, mds no los gametocitos
maduros, es detectada en el sobrenadante de cultivos in vitro ya que
una cantidad importante es liberada en los cultivos cuando se rompen
los esquizontes (Howard y col., 1986, Rock y col., 1987).

Estas técnicas han sido ampliamente evaluadas y en general tienen
una sensibilidad superior al 90% en parasitemias superiores a 100
pardsitos/uL y una especificidad por encima del 90%. Las primeras
pruebas basadas en la HRP-2 registraron falsos positivos para mues-
tras positivas de factor reumatoide, pues este factor se ligaba al anti-
cuerpo de captura (Bartoloni y col., 1998a, 1998b), este problema se
solventé al utilizar un anticuerpo tipo IgM en lugar de IgG; sin embar-
go la HRP-2 se libera a la circulacién y permanece en ausencia de pa-
rasitemia luego del tratamiento antimalérico, lo cual se considera una
limitacién para usarla como prueba control de respuesta terapéutica.

En las evaluaciones de estas pruebas se ha encontrado que la sen-
sibilidad del ICT para P. falciparum varia entre 87,8% y 100% y para
P. vivax fluctta de 29% a 100%, de acuerdo a si las parasitemias son
menores o mayores de 500 pardsitos/uL. La especificidad se encuentra
entre 84,5% y 98.1% para P. falciparum, y entre 94,8% y 100% para
P. vivax (Singh y col., 1997; Tjitray col., 1999; Jelinek, 2001; Mendoza
y col., 2007). Resultados en nuestro laboratorio registraron una sensi-
bilidad de 96,3% para P. vivax en los estudios llevados a cabo en el
Edo. Sucre y una sensibilidad de 81% para P. vivax y del 51,9% para P.
falciparum en el Estado Amazonas; la variacién en la sensibilidad de-
pendié de la densidad parasitaria (Pabén y col., 2007) (Tabla 16.2.1.).

El ensayo OptiMAL® desarrollado por Flow Inc (figuras 16.2.1. y
16.2.2.), estd basado en la deteccién de la deshidrogenasa l4ctica (de
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los pardsitos que infectan al hombre (pLDH)) en sangre total. La pLDH
es una enzima soluble de la via glicolitica que es expresada en altas
concentraciones en todos los estadios sanguineos del pardsito (Vander
y col., 1990) y se diferencia de la LDH humana (LDH) porque utili-
za como cofactor el dinucleétido 3-acetil-piridin-adenina (APAD), un
andlogo de la nicotiamida dinucleétido (NAD) en la intercorversion de
lactato a piruvato. La diferenciacién de los pardsitos de la Malaria estd
basada en las diferencias antigénicas entre las isoformas de la LDH. El
ensayo usa dos anticuerpos monoclonales adheridos a una tira (uno
especifico para la LDH de P. falciparum y el otro que reconoce una LDH
comun a las cuatro especies de plasmodios que infectan al hombre) y
como anticuerpo de captura anticuerpos anti-LDH de Plasmodium spp.
acoplados a microvesiculas coloreadas en la copa de reaccién (con-
jugado).

Las muestras de sangre que contengan pLDH reaccionan primero
con el anticuerpo unido con las microvesiculas (conteniendo oro coloi-
dal), posteriormente este complejo asciende por capilaridad sobre la
tira de papel donde es capturada por el anticuerpo monoclonal fijo y la
reaccién se evidencia por una precipitacién coloreada sobre el papel.
Estudios realizados con esta prueba han demostrado una sensibilidad
de 66,7%-94% y 88%-94,7% y una especificidad de 100 y 99,4% para
P. vivax y P. falciparum respectivamente (Palmery col., 1998; Mendoza
y col., 2007). Otros autores reportaron una sensibilidad aproximada
de 96% detectando infecciones por debajo de 200 pardsitos/uL (Pi-
per y col., 1999). Resultados obtenidos en nuestro laboratorio con
muestras procedentes del Edo. Bolivar evidenciaron una sensibilidad
de 100 % para P. vivax y de 88,5% para P. falciparum. La sensibilidad
de esta prueba disminuye con parasitemias de 300 pardsitos o menos
por uL de sangre (Zerpa y col., 2008) (Tabla 16.2.1.).

Tabla 16.2.1
Evaluacion de los ensayos rapidos para diagnostico de Malaria
en Venezuela
AREAS DE SENSIBILI-  ESPECIFI- VPP VPN  Kappa

ESTUDIO DAD (%) CIDAD (%) (%) (%)
OptiMAL® | Edos. Bolivar y | 94,6 100,0 100,0 97,5 0,86
Sucre
ICT NOW | Edo. 92,0 100,0 100,0 90,2 0,85
P.f./P.v. Amazonas
Edos. Amazo-|81,4 100,0 100,0 74,3 0,75
nas y Sucre

Fuente: Pabon y col., 2007; Zerpa y col., 2008
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16.3. Diagnéstico por biologia molecular

La tecnologia basada en los dcidos nucleicos ofrece el potencial
de mayor sensibilidad para la deteccién de parésitos en sangre. Dos
aproximaciones han sido probadas, las pruebas de hibridaciéon con
sondas de ADN o ARN y la amplificacién de secuencias especificas
de los genes del parésito por la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR, siglas en inglés). En las pruebas de hibridizacién una secuencia
del &cido nucléico (oligonucledtidos) es sintetizada y marcada con 32P
radioactivo o con reactivos colorimétricos no radiactivos. Esta sonda es
utilizada para detectar los acidos nucléicos parasitarios, utilizando el
hecho que secuencias complementarias hibridizardn. Por otro lado, se
amplifican secuencias especificas de los genes del pardsito por la reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR). La PCR es un método enzimdti-
co que permite replicar in vitro un fragmento de ADN preseleccionado.
Este proceso de amplificaciéon se lleva a cabo con dos primers (A y B)
oligodesoxinucledtidos sintéticos, una polimerasa de ADN termoesta-
ble y 4 desoxirribonucleésidos trifosfato que actdan como templado
de ADN. El primer (A) se aparea con la hebra 3" al final del segmento,
mientras que el segundo primer (B) se aparea con la hebra en el extre-
mo 5. Este proceso ocurre en tres etapas (figura 16.3.1.).

Desnaturalizacién separacién de las cadenas de ADN por ruptura
de los puentes de hidrégeno por calentamiento y enfriamiento.

Alineacién unién de los iniciadores o primers al molde de ADN de
los templados de la hebra simple.

Extension sintesis de la nueva cadena de ADN por medio de la
accién de la ADN polimerasa que extiende los primers en su extremo
3 terminal, produciéndose la reaccién en cadena, repitiéndose me-
diante ciclos de 30 a 35 veces, dando como resultado una sintesis ex-

ponencial de copias del segmento especifico que se unié a los primers
(Eckert, 1990; Brown, 1991).

Las copias de la secuencia blanco pueden ser detectadas mediante
sondas internas o analizados en geles de electroforesis, como mues-
tra la figura 16.3.2. De esta manera se pueden diagnosticar peque-
fias cantidades de un pardsito, lo que le da una alta sensibilidad a la
prueba (Mulllis, 1990). La ventaja principal de esta prueba es que
puede detectar 2,5 a 10 pardsitos/uL de sangre ( Barker y col., 1992;
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Snounou y col., 1993a, 1993b; Tirashopon vy col., 1994; Roper y col.,
1996), lo cual corresponde a una sensibilidad 10 veces mayor que la
gota gruesa manteniendo una especificidad del 100%. Investigaciones
realizadas por nuestro equipo de laboratorio en comunidades del Esta-
do Sucre en la deteccién de portadores asintomdticos por Plasmodium
spp., se encontré una prevalencia de 8% de infecciones asintomdéti-

cas mediante la técnica por PCR en comparacién con 1,33% por gota
gruesa y extendido y OptiMAL® (Pabén, 2004).

Protocolos basados en el PCR han demostrado que es el ensayo
més apropiado para detectar infecciones con bajas parasitemias, por
su alta sensibilidad y especificidad, y para caracterizar genéticamente
a los pardsitos del género Plasmodium; sin embargo, son pruebas
dificiles de realizar bajo condiciones de campo, ya que requieren de
equipos y reactivos costosos, de personal calificado y exigen la ma-
nipulaciéon adecuada de la muestra para evitar la contaminacién con
ADN exdégeno y la introduccién de inhibidores de la reaccién. De
alli que esta metodologia presente dificultades para ser utilizada en el
campo, pero puede ser de gran utilidad en laboratorios de referencia,
en estudios relacionados con la deteccién de infecciones ocultas, en
el seguimiento de la parasitemia en los ensayos de evaluacién de la
fdrmaco-sensibilidad y en la vigilancia epidemiolégica de mutaciones
especificas relacionadas con la resistencia a drogas.
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Figura 16.3.1
Esquema de la reaccién en cadena de la polimerasa o PCR
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Figura 16.3.2

Resultados del diagnéstico de Malaria por PCR

PM: Marcador de Peso Molecular
CU: Control Universal.

CN: Control Negativo.

C+: Control Positivo.

P-: Paciente Negativo.

P+: Paciente Positivo.
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17. TRATAMIENTO DE LA MALARIA

17.1. Pauta Nacional segin la Direcciéon de Salud Ambiental del
Ministerio del Poder Popular para la Salud.

17.2. Tablas de tratamiento y dosificacién exacta por peso (Pro-
yecto RAVREDA, Leopoldo Villegas. Recopilacién de Albina Wide
y Oscar Noya G.).

17.3. Evaluacién de sensibilidad a los medicamentos antimald-
ricos y clasificacion del grado de resistencia (Albina Wide).
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17.1 Circular N°. 00019
16 Mayo 2007

Direcciéon General de Salud Ambiental, Ministerio del Poder
Popular para la Salud

ASUNTO: COORD. EPIDEMIOLOGIA DE LA MALARIA
REF: PAUTA NACIONAL DE TRATAMIENTOS ANTIMALARICOS

ENVIADO A: DIRECTORES REGIONALES DE SALUD, DIRECTORES DE
SALUD AMBIENTAL
JEFES DE SERVICIOS DE ENDEMIAS RURALES

La Malaria es la enfermedad parasitaria mds importante en el mun-
do, debido a su amplia distribucién geogréfica, morbilidad, mortali-
dad e impacto socio-econémico que produce en los paises afectados.
En Venezuela presenta letalidad baja, no asi la morbilidad la cual es
muy elevada, ocasionando repercusiones significativas en la salud y en
los aspectos socio-econdmicos.

Desde hace mds de diez afios, la cloroquina sustituyé a la sulfa-
doxina-pirimetamina en el tratamiento de P. falciparum y junto a la
primaquina fueron los medicamentos de primera linea empleados en
el tratamiento de las infecciones para todas las especies de Malaria
en el pais. El hallazgo de “cepas” de P. falciparum resistentes a los
medicamentos antimaldricos, llevé a plantear la necesidad de realizar
pruebas “in vivo” de medicamentos, manteniendo monitoreo, a fin de
evaluar cambios de esquemas de tratamiento de esta parasitosis, hacia
drogas alternativas diferentes a la cloroquina.

Para ello se realizé a nivel continental un proyecto de investiga-
cién denominado Red Amazénica de Vigilancia de la Resistencia a las
Drogas Antimaldricas (RAVREDA), que en Venezuela se efectué en los
estados: Sucre, Bolivar y Amazonas, considerando como criterios: un
umbral superior de fracasos clinicos sobre el cual es necesario cam-
biar el medicamento en estudio, mayor a 25% y un umbral inferior de
fracasos clinicos por debajo del cual se acepta mantener el uso del
medicamento, menor a 10%. Plantedndose la evaluacién de: cloro-
quina, derivados de la artemisinina, mefloquina y lumefantrina contra
P. falciparum, y, cloroquina y primaquina para P. vivax.

160



Fundamentos
%'Dm'gnosmov Control

“ Malaria

Los resultados confirmaron que para los tres estados existe una sen-
sibilidad superior al 90% de P. vivax al tratamiento con cloroquina. En
cuanto a P. falciparum, los niveles de resistencia a la cloroquina son
elevados en los estados Bolivar y Amazonas. También se detecté un
nivel bajo de resistencia a la quinina para P. falciparum, que si  bien
este nivel no es suficiente para descartar dicha droga en la terapéu-
tica, si lo es el grado de dificultad en cuanto a la “adherencia” de los
pacientes al esquema terapéutico con ella, motivado principalmente
a que debe ser administrada varias veces al dia durante un ndmero
relativamente prolongado de dias.

De acuerdo a estos resultados, la Direccién General de Salud Am-
biental del Ministerio del Poder Popular para La Salud se mantiene
indicando a las Direcciones Regionales de Salud y homélogos de las
diferentes entidades federales del pais, esquemas de tratamiento de
primera, segunda linea y tercera linea para P. falciparum; estas dos Gl-
timas serdn usados cuando: a) luego de un recuento parasitario inicial,
a las 48 horas de instaurada la terapéutica de primera linea, la parasi-
temia no desaparece o no disminuye en una proporcién inferior a 75%
de la inicial. b) En pacientes a quienes los farmacos de los esquemas
de primera linea les produzcan efectos adversos (nauseas, vémitos,
diarrea, trastornos neurosiquiatricos, cardiotéxicos y /o reacciones der-
matoldgicas severas) que contraindiquen su empleo. c) Aparicién de
recidiva de la enfermedad en un lapso de tiempo inferior al tiempo de
vida media de los medicamentos de primera ( 10 a 30 dias).

Cumpliendo con su cardcter normativo y rector, esta Direccidon Ge-
neral remite los esquemas terapéuticos antimaldricos e indica agregar
primaquina en los esquemas de tratamiento para la Malaria, medi-
camento de comprobada accién gametocitocida, para garantizar la
eliminacién rdpida de esta forma evolutiva de los pardésitos en los pa-
cientes, recordando que son los gametocitos la forma infectante para
los mosquitos y es a través de estos como se mantiene la transmisién.
Aunado al efecto preventivo de las recidivas (recaidas) a P. vivax.

La via de administracién de las drogas en la Malaria no complicada
es la via oral (VO).

161



d i Malaria

. Fundamentos
r_%ﬂagﬂésmc  Control

Tratamiento general para las infecciones de Malaria en todo el
territorio nacional

l.- Tratamiento general para las infecciones de Malaria no com-
plicada

Infeccién por Plasmodium vivax; Combinacién de cloroquina y
primaquina

Cloroquina: dosis total 25 mg base por Kg peso, para administrar
en tres (3) dias.

Primaquina: dosis total 3,5 mg base por Kg peso, para administrar

en catorce (14) dias consecutivos, a razén de 0,25 mg /Kg/ Peso por
14 dias.

Medicamento | N° dias Dias
Dia 1 Dia 2 Dia3
Cloroquina 3 10 mg/Kg peso 10 mg/Kg peso 5 mg/Kg peso
Primaquina 14 0,25 mg/Kg peso | 0,25 mg/Kg peso Hasta el dia 14:
0,25 mg/Kg peso/
dia

En ningun caso se empleard primaquina en embarazadas ni en meno-
res de 6 meses.

Infeccion por Plasmodium falciparum

Primera linea

Se indica como pauta terapéutica de primera linea para infeccio-
nes por P. falciparum la combinacién de artesunato de sodio, meflo-
quina clorhidrato y primaquina:

Artesunato de sodio: dosis total 12 mg por Kg peso, para adminis-
trar en tres (3) dias.

Mefloquina clorhidrato: dosis total 25 mg por kg peso, para admi-
nistrar en dos (2) dias.

Primaquina: dosis Unica total 0,75 mg base por kg peso, para admi-
nistrar en una sola toma en un solo dia.
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Tabla para la aplicacién de la pauta terapéutica de primera linea para
infecciones por P. falciparum:

Medicamento | N° dias Dias
Dia 1 Dia 2 Dia3
Artesunato 3 4 mg/kg peso 4 mg/kg peso 4 mg/kg peso

Mefloquina 15 mg/kg peso 10 mg/kg peso

Primaquina 1 0,75 mg/kg peso -- -

Segunda Linea

Se indica como pauta terapéutica de segunda linea para infecciones
por P. falciparum:

Combinaciéon de ARTEMETHER + LUMEFANTRINA (Coartem, Lu-
marten ®)

En mujeres embarazadas o que estén lactando y presenten
infecciones de Malaria, estd contraindicado el uso de la lume-
fantrina, primaquina y doxiciclina.

La dosificaciéon por Kg peso, es calculada sobre la base de rangos
de peso, de acuerdo a tablas de orientacién para facilitar su adminis-
tracién, tal como la que se muestra a continuacién:

Peso en Kg N° de tabletas por dosis

Cada 12 Horas por tres dias

Tabletas conteniendo por dosis:
Artemether (A) + Lumefantrina (L)

Menores de 10 Kg No recomendado 0
10 Kg — 14 Kg 1 20mgA+120mgL
15 Kg — 24 Kg 2 40mgA+240 mg L
25 Kg - 34 Kg 3 60 mg A+ 360 mg L
Mayores de 35 Kg 4 80 mgA+480 mgL
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Medicamento N° Dias Dias
Dia 1 al Dia7
Quinina 7 10 mg/kg peso/dosis
cada 8 horas
Clindamicina 7 5 mg/kg peso cada 8 horas
Primaquina 1 0,75 mg/Kg peso dosis unica

O la combinacién:

Se agregard primaquina al cuarto dia de tratamiento como DOSIS
UNICA TOTAL de 0,75 mg base por Kg peso, para administrar en una
sola ftoma, en un solo dia.

Tercera Linea

Se indica como pauta terapéutica de Tercera Linea, para infecciones
por P. falciparum:

Medicamento N° Dias Dias
Dia1alDia7
Quinina 7 10 mg/kg peso/dosis
cada 8 horas
Doxiciclina 7 4 mg/kg peso / dosis Unica diaria
Primaquina 1 0,75 mg/Kg peso dosis unica
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Tratamiento para Malaria no complicada en mujeres embaraza-
das y en lactantes menores de seis (6) meses

Infecciéon por Plasmodium vivax:

Medicamento | N° dias Dias
Dia 1 Dia 2 Dia 3
Cloroquina 3 10 mg/kg peso 10 mg/kg peso 5 mg/kg peso

En ninglUn caso se empleard primaquina en embarazadas ni en
menores de 6 meses

Infeccién por Plasmodium falciparum: Se indica como pauta tera-
péutica para infecciones por P. falciparum en mujeres embarazadas
(segun edad de gestacién), en casos de sospecha de embarazo y en
lactantes menores de seis (6) meses de edad o con peso inferior a 6
Kg. En embarazadas la eleccién de las drogas se hard de acuerdo a
los trimestres de embarazo tal como se indican en la tabla y en los lac-
tantes menores de seis (6) meses se seleccionardn los medicamentos y
dosis de manera similar a las embarazadas del primer trimestre:

Trimestre | Medicamento N° Dias
dias | pija 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4-7
Quinina 7 10 mg/kg 10 mg/ 10 mg/kg 10 mg/kg
+ peso ¢/8 h kg peso peso c/8 h peso c/8 h
Primer Clindamicina c/8h
Trimestre Via Oral 7 5 mg/kg 5 mg/kg peso 5 mg/kg
peso ¢/8 h 5 mg/ c/8h peso c/8 h
kg peso
c/8h
Artesunato 3 4 mg/kg 4 mg/kg 4 mg/kg o
peso peso Peso
Segundo +
y Tercer 5 4m
. ) a/kg 10 mg/kg o
Trimestre Mefloquina peso Peso

En mujeres que estén lactando y presenten infecciones de Malaria,
no estd contraindicado el uso de artesunato y mefloquina. Por tal
motivo, pueden indicarse en estas pacientes los esquemas terapéuticos
descritos, a las dosis recomendadas. Situacién contraria en el caso de
la lumefantrina y la doxiclina, las cuales estén contraindicadas.
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Infeccién por Plasmodium Malariae, pauta terapéutica:

Medicamento N° Dias
dias [ pig 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4°-7°
Cloroquina 3 10 mg/kg 10 mg/kg 5 mg/kg peso --
peso peso
Primaquina 7 0,5 mg/kg 0,5mg/ | 0,5mg/kg peso | 0,5 mg/kg
peso kg peso peso

Infecciones mixtas por Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax;
pauta terapéutica:

Se indica como pauta terapéutica de primera linea para infecciones
mixtas por Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax la pauta te-
rapéutica la combinacién de artesunato de sodio, mefloquina clorhi-
drato y primaquina:

Artesunato de sodio: dosis total 12 mg por Kg peso, para adminis-
trar en tres (3) dias.

Mefloquina clorhidrato: dosis total 25 mg por Kg peso, para admi-
nistrar en dos (2) dias.

Primaquina: dosis total para administrar durante 14 dias: 3,5 mg
por kg peso, a razén de 0,25 mg base por kg peso, para administrar
en una sola toma diaria durante 14 dias.

Dosificacién segun la tabla siguiente:

Medicamento N° Dias
dias Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4°-14°
Artesunato 3 4 mg/kg | 4 mg/kg | 4 mg/kg peso -
peso peso
Mefloquina 2 - 15 mg/ | 10 mg/kg peso --
kg peso
Primaquina 14 10,25 mg/kg 0,25 0,25 mg/kg 0,25 mg/
peso mg/kg peso kg peso
peso

Il.- Pacientes con Malaria grave y/o complicada

En la mayoria de los casos, para todas las especies en Venezuela,
la Malaria aparece en presentaciones clinicas que no requieren hos-
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pitalizacién y por tanto la quimioterapia especifica se administra de
forma ambulatoria. Sin embargo, cuando aparezcan signos y sintomas
diferentes a los cuadros clinicos cldsicos, que hagan pensar en algin
compromiso de las dreas neurolégicas, respiratorias, renales gdstri-
cas y hemodindmicas principalmente, la conducta inmediata debe ser
la hospitalizacién de los pacientes para efectudrseles una minuciosa
y continua vigilancia de los signos vitales y hemodindmicos, pues en
pocas horas estos pueden alterarse con complicaciones tales, que oca-
sionen la muerte de no ser corregidas a tiempo.

De alli que el mantenimiento de las funciones metabdlicas genera-
les es tan importante como la instauracién inmediata de la guimiote-
rapia_especifica. Por ello, la estabilizacién del estado general de los
pacientes debe hacerse simultdneo a la administracién del tratamiento
especifico y son los médicos tratantes: intensivistas, internistas

pediatras, infectélogos, gineco-obstetras y demds especialistas,

los que adecuardn las conductas terapéuticas individualizadas a
cada caso.

Se debe tener siempre presente que la Malaria causante de compli-
caciones que pueden poner en peligro la vida de los pacientes mayor-
mente es a la especie P. falciparum. Sin embargo el paludismo por P.
vivax puede ser mortal en pacientes, bien sea por ruptura espontdnea
o traumdtica del bazo, complicaciones respiratorias y en aquellos afec-
tados por anemia grave y/o con enfermedades metabélicas de base,
especialmente en debilitados y mal nutridos. El paludismo por transfu-
sidn sanguinea, en todas las especies de Malaria, puede resultar letal
en pacientes con trastornos inmunolégicos.

||nfeccic’>n grave o complicada por Plasmodium falciparum:

Esquema 1: Diclorhidrato de Quinina

a) 20 mg de sal/kg, dosis de ataque, en suero salino glucosado al 5%,
administrados en perfusién intravenosa durante 4 horas.

b) A las 8 horas después de iniciada la dosis de ataque, administrar
dosis de mantenimiento de diclorhidrato quinina (10 mg/kg en suero
salino glucosado a la dilucién antes mencionada) por perfusién intra-
venosa durante 4 horas. Esta dosis de mantenimiento deberd repetirse
cada 8 horas, calculadas a partir del comienzo de la perfusién prece-
dente (por ej., a las 8 h., las 16 h., las 24 h.), hasta que el paciente
tolere la via oral, manteniendo el tratamiento por ocho (8) dias.
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Consideraciones especiales referentes al farmaco

1) En los pacientes que necesiten més de 48 horas de terapia paren-
teral, redézcase la dosis de mantenimiento de quinina luego del se-
gundo dia de tratamiento continuo (es decir a 5 mg de sal/kg cada 8
horas).

2) Las dosis diarias totales de sal de quinina intravenosa serian: Dia
O (primer dia de tratamiento): 30 a 40 mg/kg. Dia 1(segundo dia de
tratamiento): 30 mg/kg. Dia 2 y siguientes: 15 mg/kg.

3) No suele ser necesario administrar quinina intravenosa més de 4
6 5 dias. Puede ser més cdmodo administrar la quinina por perfusion
continua. (La dosificacién de gota a gota no debe pasar de 5 mg/kg
por hora). Una vez que los pacientes mejoren sus condiciones médicas
generales y toleren la via oral, se indicaré sulfato de quinina a razén
de 10 mg/kg cada 8 horas, hasta completar como minimo 8 dias de
terapia con quinina por cualquier via (endovenosa y oral). Debe indi-
carse ademdés, medicamentos protectores de la mucosa géstrica.

4) No debe administrarse dosis de ataque a los enfermos que hayan
recibido quinina o quinidina en las 24 horas precedentes, o mefloqui-
na en los 7 dias precedentes.

5) La hipoglicemia es una importante manifestacién clinica de la Ma-
laria, esta puede exacerbarse con la administracién de la quinina via
endovenosa; por lo tanto: la vigilancia continua de la glicemia es pri-
mordial (recomendable cada 4 horas como minimo).

6) Las soluciones parenterales preparadas con quinina, deben prote-
gerse de la luz solar.

Esquema 2: artemether

a) Dia O (Primer dia): 3,2 mg/kg, como dosis de ataque, administrado
por via intramuscular.

b) Dias 1,2, 3 y 4 (del segundo al quinto dia), 1,6 mg/kg por dia, via
intramuscular.

Consideraciones especiales referentes al farmaco

1) Es recomendable aplicar las dosis inframusculares diarias totales,
fraccionadas en dos regiones corporales distintas al mismo tiempo (Por
Ejem. Ambos gliUteos o cara anterior de ambos muslos).

2) En pacientes con shock hipovolémico o en los que se sospeche al-
guna deficiencia en la perfusién tisular, se debe elegir la aplicacion en
varias éreas prefiriéndose la cara anterior de los muslos.
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|Infeccic’>n grave o complicada por Plasmodium vivax:

En los casos de infecciones complicadas a P. vivax, los antimaléricos
indicados son los mismos que para las complicadas a P. falciparum y
en igual dosificacién. Cuando los pacientes mejoren sus condiciones
fisicas generales y toleren la via oral, se agregard 3,5 mg por Kg peso
de primaquina via oral, a distribuir en 7 dias.

Consideraciones generales del manejo de pacientes con Malaria
Grave o Complicada:

1) Debe mantenerse una estricta vigilancia de las funciones metabé-
licas generales, esta es tan importante como la instauracién inmedia-
ta de la quimioterapia especifica. Por ello, las medidas generales de
mantenimiento del estado general de los pacientes deben aplicarse si-
multéneas a la administracién del tratamiento especifico adecudndose
las conductas terapéuticas individualizadas a cada caso, de acuerdo a
la clinica de los pacientes.

2) La hipoglicemia es una importante manifestacién clinica de la Ma-
laria, por lo tanto la vigilancia de la glicemia es primordial, especial-
mente en mujeres embarazadas.

3) La gran mayoria de los fdrmacos antimaldricos administrados por
via oral son irritantes de la mucosa géstrica. Por lo tanto habré pacien-
tes quienes siendo inicialmente catalogados de padecer una Malaria
no complicada, presentardn luego emesis epigastralgias y otros sin-
tomas gastrointestinales. Protectores gdstricos deben ser indicados al
inicio de la terapéutica antimalérica y antieméticos, de ser necesarios.
4) Es importante ademds, el monitoreo diario de la parasitemia, para
valorar la respuesta a los fdrmacos antimaléricos.

La presente circular sustituye las anteriores, referidas a terapéutica

antimaldrica.

Dra. Vilma del Valle Pacheco Amaro
Directora General (e) de Salud Ambiental
Gaceta Oficial N2. 39.261 de fecha 10/09/09
Resoluciéon N2. 231 de fecha 09/09/09

VP/EB/FV/WP / 01-12-2009
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17.2 Tratamiento (Proyecto RAVREDA)
Esquema terapeutico por peso para el tratamiento de
la Malaria no complicada en Venezuela

A. Tratamiento de la Malaria a P, vivax

Cloroquina :25 mg/kg-peso por 3 dias divididos en 10,10y 5
mg/kg-p
Primaquina : 0,25 mg/kg- peso por 14 dias

B. Tratamiento de la Malaria por P. falciparum
Primera linea

Artesunato : 12 mg/kg-peso dividido en tres dosis (tres dias)

4 mg/kg-p DO,D1y D2y

Mefloquina: 15 - 25 mg/kg-peso dividido en dos dosis (2 dias)
15 mg/kg-peso D1y 10 mg/kg de peso D2

Segunda linea

Quinina : 10 mg/kg-peso/dosis cada 8 horas por 3 dias
Y

Doxiciclina (3 dias)

Clindamicina (5 dias)

Quinina 10 mg/kg-peso/dosis cada 8 horas por 7 dias

Y
Tetraciclina (7 dias)

B.1.-Malaria Severa

Quinina

Adultos: 20mg/Kg-p (droga base) diluida en 500 mL de solucién glu-
cosada administrada en 3-4 horas. Luego repetir 10 mg/Kg-p cada 8

horas.

Ninos: 8,2 mg/-p/v.o. cada 8 horas por 7-10 dias (equivale a 10 mg
de sulfato de quinina).
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Artesunato

Ninos y adultos: 3,2 mg/Kg-p/i.v. - i.m. primer dia seguido por
1,6 mg/Kg-p dia por 5-7 dias.

Mefloquina
Adultos: 25 mg/Kg-p en una sola dosis sin superar 1250 mg/dia.
Dosis de Primaquina

Primaquina: Presentacion tabletas de 5y 15 mg
Dosis: 0,3 mg/kg-peso/dia por 14 dias (P. vivax)

Peso en Kg-p Tabletas 5 mg Tabletas 15 mg
5a 14,9 1

15026,9 11/2

27 a 38,9 1

39 0 80,9 11/2

61 a 104,9 2

1050 120,9 21/2

Para Plasmodium vivax el tratamiento con primaquina es de 14 dias,
mientras que:

para P. falciparum y P. Malariae serd solo de 1 dia

para P. falciparum y P. Malariae serd solo de 1 dia

Dosis de cloroquina

La tableta de Cloroquina (fosfato) contiene 150 mg de cloroquina
base. La suspension de (50mg/mL) se prepara macerando una tableta
de fosfato de cloroquina y disolviéndola en 3 mL de agua. La dosis
total es de 25 mg/kg de peso, administrado en 3 dias asi: 10, 10 m
y 5 mg/kg-p.

Tableta de Cloroquina en mg base 150
Suspension de Cloroquina a concentracion en mg/mL de 50
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Peso Dosis Volumen de Dia 1 Dia 2 Dia 3
Kg-p Total suspension
25mg/Kg-p en mL 10mg/Kg-p 10 mg/Kg-p 5 mg/Kg-p
5 125 2,5 1 1 0,50
6 150 3 1,2 1,2 0,60
7 175 3,5 1,4 1,4 0,70
8 200 4 1,6 1,6 0,80
9 225 4,5 1,8 1,8 0,90
10 250 5 2 2 1,00
11 275 55 2,2 2,2 1,10
12 300 6 24 24 1,20
13 325 6,5 2,6 2,6 1,30
14 350 7 2,8 2,8 1,40
Peso Dosis Numero Dia 1 Dia 2 Dia 3
Kg-p Total total
25mg/Kg-p | de Tabletas | 10mg/Kg-p 10 mg/Kg-p 5 mg/Kg-p
15 375 2,5 1 1 Y
16 400 2,5 1 1 VA
17 425 3 1% 1 Yz
18 450 3 1% 1 Y
19 475 3 1% 1 V2
20 500 3,5 1% 1% V2
21 525 3,5 1% 1% V2
22 550 3,5 1% 1% V2
23 575 4 1% 1% 1
24 600 4 1% 1% 1
25 625 4 1% 1% 1
26 650 4,5 1% 1% 1
27 675 4,5 1% 1% 1
28 700 4,5 1% 1% 1
29 725 5 2 2 1
30 750 5 2 2 1
31 775 5 2 2 1
32 800 55 2V 2V 1
33 825 55 2% 2V 1
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Peso Dosis Numero Dia 1 Dia 2 Dia 3
Kg-p Total total
25mg/Kg-p | de Tabletas | 10mg/Kg-p | 10 mg/Kg-p 5 mg/Kg-p

34 850 55 2V 2% 1%
35 875 6.0 2% 2% 1%
36 900 6.0 2% 2% 1%
37 925 6.0 2% 2% 1%
38 950 6,5 2% 2% 1%
39 975 6,5 2% 2% 1%
40 1000 6,5 2% 2% 1%
41 1025 7 3 3 1
42 1050 7 3 3 1
43 1075 7 3 3 1
44 1100 7,5 3 3 1%
45 1125 7,5 3 3 1%
46 1150 7,5 3 3 1%
47 1175 8 3% 3% 1%
48 1200 8 3% 3% 1%
49 1225 8 3% 3% 1%
50 1250 8,5 3% 3% 1%
51 1275 8,5 3% 3% 1%
52 1300 8,5 3% 3% 1%
53 1325 9 3% 3% 2
54 1350 9 3% 3% 2
55 1375 9 3% 3% 2
56 1400 9,5 3% 3% 2
57 1425 9,5 3% 3% 2
58 1450 9,5 3% 3% 2
59 1475 10 4 4 2
60 1500 10 4 4 2
61 1525 10 4 4 2
62 1550 10,5 4 4 2
63 1575 10,5 44 4 2
64 1600 10,5 4 4 2
65 1625 11 4% 4% 2
66 1650 11 4% 4% 2
67 1675 11 4% 4% 2
68 1700 11,5 4% 4% 2%
69 1725 11,5 4% 4% 2%
70 1750 11,5 4% 4% 2%
71 1775 12 4% 4% 2%
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72 1800 12 4% 4% 2%

73 1825 12 4% 4% 2%

74 1850 12,5 5 5 2%

75 1875 12,5 5 5 2%

76 1900 12,5 5 5 2%

77 1925 13 5% 5% 2%

Peso Dosis Numero Dia 1 Dia 2 Dia 3

Kg-p Total total
25mg/Kg-p | de Tabletas | 10mg/Kg-p | 10 mg/Kg-p 5 mg/Kg-p

78 1950 13 5% 5% 2%

79 1975 13 5% 5% 2%

80 2000 13,5 5% 5% 2%

81 2025 13,5 5% 5% 2%

82 2050 13,5 5% 5% 2%
83 2075 14 5% 5% 3
84 2100 14 5% 5% 3
85 2125 14 5% 5% 3
86 2150 14,5 5% 5 % 3
87 2175 14,5 5% 5% 3
88 2200 14,5 5 % 5 % 3
89 2225 15 6 6 3
90 2250 15 6 6 3
91 2275 15 6 6 3
92 2300 15,5 6 Va 6 % 3
93 2325 15,5 6 Vs 6 % 3
94 2350 15,5 6 Ya 6 Y 3
95 2375 16 6 72 6 %2 3
96 2400 16 6 %2 6 % 3
97 2425 16 6 %2 6% 3

98 2450 16,5 6 %2 6% 3%

99 2475 16,5 6 %2 6% 3 %

100 2500 16,5 6 %2 6% 3%
101 2525 17 6 % 6% 4
102 2550 17 6% 6% 4
103 2575 17 6% 6% 4

104 2600 17,5 6% 6% 4%

105 2625 17,5 6% 6% 4%

106 2650 17,5 6% 6% 4%
107 2675 18 7 7 4
108 2700 18 7 7 4
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109 2725 18 7 7 4
110 2750 18,5 7 7 4%
111 2775 18,5 7 7 4%
112 2800 18,5 7 7 4%
113 2825 19 7 7 5
114 2850 19 7 7 5
115 2875 19 7 7 5
116 2900 19,5 7 7 5%
117 2925 19,5 7 7 5%
118 2950 19,5 7 7 5%
119 2975 20 7 7 6
120 3000 20 7 7 6
Para el tratamiento de la Malaria por P. falciparum

Mefloquina: 1 tableta contiene en mg 250

La dosis total es de 25 mg/kg de peso, administrado en dosis : Ter dia

(15 mg/kg de peso).
2do dia (10 mg/kg de peso)
2da. dosis en

Dosis total de 1ra. dosis en

mefloquina por kg-p mg/kg-p mg/kg-p
de peso
25 15 10
Peso en Dosis Total Dosis total de 1ra. dosis 2da. dosis
Kg-p 25 mg/kg-p Tableta(s) 15 mg/kg-p 10 mg/kg-p
peso peso
Tableta Tableta
10 250 1 i Va
11 275 1 iz V2
12 300 1% Ya V2
13 325 1% Ya Va
14 350 1% 1 Va
15 375 1% 1 Va
16 400 1% 1 Va
17 425 1% 1 Ya
18 450 1% 1 Ya
19 475 2 1% Ya
20 500 2 1% Va
21 525 2 1% Ya
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22 550 2V 1% 1
23 575 2V 1% 1
24 600 2% 1% 1
25 625 2% 1% 1
26 650 2% 1% 1
27 675 2% 1% 1%
28 700 2% 1% 1%
29 725 3 1% 1%
30 750 3 1% 1%
31 775 3 1% 1%
32 800 3V 2 1%
33 825 3% 2 1%
34 850 3% 2 1%
35 875 3% 2 1%
36 900 3% 2 1%
37 925 3% 2V 1%
38 950 3% 2V 1%
39 975 4 2% 1%
40 1000 4 2% 1%
41 1025 4 2% 1%
42 1050 4V 2% 1%
43 1075 4 2% 1%
Peso en Dosis Total Dosis total de 1ra dosis 2da dosis
Kg-p 25 mg/kg-p Tableta(s) 15 mg/kg-p 10 mg/kg-p
peso peso
Tableta Tableta
44 1100 4% 2% 1%
45 1125 47 2% 1%
46 1150 4% 2% 1%
47 1175 4% 3 1%
48 1200 4% 3 1%
49 1225 5 3 2
50 1250 5 3 2
51 1275 5 3 2
52 1300 5% 3 2%
53 1325 5% 3 2V
54 1350 5% 3V 2%
55 1375 5% 3% 2%
56 1400 5% 3% 2%
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57 1425 5% 3% 2%
58 1450 6 3% 2%
59 1475 6 3% 2%
60 1500 6 3% 2%
61 1525 6 3% 2%
62 1550 6 Ya 3% 2%
63 1575 6 Vi 3% 2%
64 1600 6% 4 2%
65 1625 6% 4 2%
66 1650 6% 4 2%
67 1675 6 % 4 2%
68 1700 6 % 4 2 %
69 1725 7 LA 2 %
70 1750 7 44 2%
71 1775 7 4% 2 %
72 1800 7 Va 4 3
73 1825 7Va 44 3
74 1850 7Y 47 3
75 1875 7Y 4% 3
76 1900 7Y 4% 3
77 1925 T 4% 3
78 1950 7% 4% 3
79 1975 8 4% 3V
80 2000 8 4% 3V
Peso en Dosis Total Dosis total de 1ra dosis 2da dosis
Kg-p 25 mg/kg-p Tableta(s) 15 mg/kg-p 10 mg/kg-p
peso peso
Tableta Tableta

81 2025 8 4% 3V
82 2050 8 Vs 5 3V
83 2075 8 Vi 5 3%
84 2100 8% 5 3%
85 2125 8% 5 3%
86 2150 8% 5 3%
87 2175 8% 5% 3%
88 2200 8% 5% 3%
89 2225 9 5% 3%
90 2250 9 5% 3%
91 2275 9 5% 3%
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92 2300 9% 57 3%
93 2325 9% 5% 3%
94 2350 9% 5% 3%
95 2375 9% 5% 3%
96 2400 9% 5% 3%
97 2425 9% 5% 4
98 2450 9% 5% 4
99 2475 10 6 4
100 2500 10 6 4
101 2525 10 6 4
102 2525 10 6 4
103 2575 10 %a 6% 4
104 2600 10 %4 6% 4
105 2625 10 2 6 2 4
106 2650 10 %2 6 %2 4
107 2675 10 % 6 % 4
108 2700 10 % 6% 4
109 2725 11 7 4
110 2750 11 7 4
111 2775 1" 7 4
112 2800 11 7 4
113 2825 1% 7 4Ya
114 2850 1% 7 4
115 2875 1% 7 4%
116 2900 11 7 7 4%
117 2925 1% 7 4%
118 2950 1% 7 4%
119 2975 12 7 5
120 3000 12 7 5

Dosis de Artesunato

La tableta de artesunato es de 100 mg
La dosis total es de 12 mg/kg de peso

Administrado en 3 dias, cada dosis de 4 mg/Kg de peso
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Peso en Dosis Total | Dosis Total 1ra Dosis 2da Dosis 3ra Dosis
Kg-p 12mg/kg-p en 4mg/kg-p 4mg/kg-p 4mgl/kg-p
Tabletas en tableta en tableta en tableta
10 120 1% V2 VZ VZ
11 132 1% V2 V4 V4
12 144 1% Y Yz Yz
13 156 1% V4 VZ V2
14 168 1% V2 Y V2
15 180 1% Yz Yz V2
16 192 2 % Y %
17 204 2 Ya Ya Ya
18 216 2Y4 % Ya Ya
19 228 2Y4 Ya % %
20 240 2% % Ya Ya
21 252 2% Ya Ya Ya
22 264 2% 1 1 1
23 276 2% 1 1 1
24 288 3 1 1 1
25 300 3 1 1 1
26 312 3 1 1 1
27 324 3V 1 1 1
28 336 3V 1 1 1
29 348 3% 1% 1% 1%
30 360 3% 1% 1% 1%
31 372 3% 1% 1% 1Y%
32 384 3% 1% 1% 1%
33 396 4 1% 1% 1%
34 408 4 1% 1Y 1%
35 420 4% 1% 1% 1%
36 432 4% 1% 1% 1%
37 444 4% 1% 1% 1%
38 456 4% 1% 1% 1%
39 468 4% 1% 1% 1%
40 480 4% 1% 1% 1%
41 492 5 1% 1% 1%
42 504 5 1% 1% 1%
43 516 5% 1% 1% 1%
44 528 5% 1% 1% 1%
45 540 5% 1% 1% 1%
46 552 5% 1% 1% 1%
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47 564 5% 2 2 2
48 576 5% 2 2 2
49 588 6 2 2 2
50 600 6 2 2 2
Peso en Dosis Total Dosis Total 1ra Dosis 2da Dosis 3ra Dosis
Kg-p 12mg/kg-p en 4mg/kg-p 4mg/kg-p 4mg/kg-p
Tabletas en tableta en tableta en tableta
51 612 6 2 2 2
52 624 6% 2 2 2
53 636 6% 2 2 2
54 648 6% 2V 2Ya 2Ya
55 660 6% 2 2% 2V
56 672 6% 2% 2% 2Ya
57 684 6% 2Ya 2Ya 2%
58 696 7 2% 2V 2Ya
59 708 7 2Ya 2% 2Y4
60 720 TVa 2% 2% 2%
61 732 TYa 2V 2 2%
62 744 7Y 2% 2% 2%
63 756 7V 2 2% 2%
64 768 %4 2 2% 2
65 780 7% 2% 2% 2%
66 792 8 2% 2% 2%
67 804 8 2% 2% 2%
68 816 8%4 2% 2% 2%
69 828 8% 2% 2% 2%
70 840 8% 2% 2% 2%
71 852 8% 2% 2% 2%
72 864 8% 3 3 3
73 876 8% 3 3 3
74 888 9 3 3 3
75 900 9 3 3 3
76 912 9 3 3 3
77 924 Vi 3 3 3
78 936 P 3 3 3
79 948 9% 3Va 3% 3%
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80 960 9% 3V 3Va 3V
81 972 9% 3V 3Va 3Va
82 984 9% 3Va 3% 3%
83 996 10 3% 3Va 3V
84 1008 10 3Va 3Va 3Va
85 1020 10% 3% 3% 3%
86 1032 10% 3% 3% 3%
87 1044 10% 3% 3% 3%
88 1056 10% 3% 3% 3%
89 1068 10% 3% 3% 3%
90 1080 10% 3% 3% 3%
91 1092 11 3% 3% 3%
92 1104 11 3% 3% 3%
93 1116 1% 3% 3% 3%
94 1128 1% 3% 3% 3%
95 1140 1% 3% 3% 3%
96 1152 1% 3% 3% 3%
97 1164 11% 4 4 4
98 1176 11% 4 4 4
99 1188 12 4 4 4
100 1200 12 4 4 4
Peso en Dosis Total Dosis Total 1ra Dosis 2da Dosis 3ra Dosis
Kg-p 12mg/kg-p en 4mg/kg-p 4mg/kg-p 4mg/kg-p
Tabletas en tableta en tableta en tableta
101 1212 12 4 4 4
102 1224 12Y 4 4 4%
103 1236 12% 4 4 4%
104 1248 12% 4% 4% 4
105 1260 127 4% 4% 4
106 1272 12% YA 4% 4%
107 1284 12% 4% 4% 4%
108 1296 13 5 5 3
109 1308 13 5 5 3
110 1320 13% 5 5 3%
111 1332 13% 5 5 3Va
112 1344 13% 5 5 3%
113 1356 13% 5 5 3%

1
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114 1368 13% 5 5 3%
115 1380 13% 5 5 3%
116 1392 14 5 5 4
117 1404 14 5 5 4
118 1416 14 5 5 4
119 1428 147, 5 5 4%
120 1440 14%4 5 5 4%
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17.3. Evaluacién de sensibilidad de medicamentos
Antimaldricos
Albina Wide V.

Lineamientos propuestos en una reunién técnica sobre la estandarizacién del uso de
pruebas in vitro en el contexto de la Red Amazénica de la Vigilancia de la Resistencia
a los Antimaldricos (RAVREDA-AMI). OPS/DPC/CD/M/390/06.

Estrategias para evaluar la resistencia de los plasmodios a anti-
maldricos

La resistencia a los medicamentos se define como la aptitud de los
pardsitos de una cepa o aislado para sobrevivir o multiplicarse a pesar
de la administracién y de la absorcién de un medicamento en dosis
iguales o superiores a las que se prescriben habitualmente, pero com-
prendidas dentro de los limites de tolerancia del enfermo. La forma del
medicamento que es activa contra el parésito debe llegar a éste o a los
eritrocitos infectados durante el tiempo necesario para que cumpla su

accién normal, OMS, 1982.

La aparicién y dispersiéon de aislados de plasmodios resistentes a
diferentes antimaléricos es una de las limitantes del éxito de los pro-
gramas de control de Malaria.

Herramientas para evaluar resistencia de los pardsitos plasmodios
a los antimaléricos

1. Estudios in vivo

2. Estudios in vitro

3. Biologia molecular: Detectar mutaciones en genes asociados con
resistencia a drogas contra Plasmodium

Segun la OMS, la prueba estdndar para determinar el grado de
sensibilidad o resistencia de Plasmodium spp. a los esquizonticidas cir-
culantes es el procedimiento in vivo. La valoracién in vivo quizds refleje
mejor la respuesta real del enfermo al fdrmaco, pero puede ser influen-
ciada por variables que quedan fuera de control, como la absorcién
gastrointestinal y los cambios en la absorcién producidos por la dieta
y los fdrmacos, el grado de inmunidad del paciente o la participacién
de cepas o aislados de Plasmodium spp que expresen genes de resis-
tencia. Otros posibles aspectos implicados son las parasitosis gastro-
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intestinales asociadas y la degradacién del farmaco en metabolitos sin
efecto parasiticida, como la desetilcloroquina y la bidesetilcloroquina.

El monitoreo (ensayos in vivo) brinda informacién actualizada sobre
la eficacia del tratamiento antimalérico y es la base fundamental para
la toma de decisiones en la politica de antimaldricos. Adn cuando tiene
la ventaja de emplear una Metodologia facil de seguir, tiene algunas
limitaciones:

Dificultades en dreas de baja transmisién que conlleva a la pérdida
de pacientes durante el seguimiento.

No siempre es aplicable para la evaluacién de nuevos medicamen-
tos.

La evaluacién de medicamentos con tiempos de vida media largos,
requiere periodo de tiempo considerables, lo cual se relaciona con
pérdidas en el seguimiento.

Posibilidad de reinfeccién en dreas de moderada y alta transmisién.

Falsa sensacién de seguridad en dreas de baja transmisién.

Otras variables de confusién, como el consumo de productos con
propiedades antimaléricas de uso frecuente en algunas dreas (infusio-

nes de plantas ) o condiciones patolégicas asociadas (diarreas, vémi-
tos, alcoholismo) que pudieran afectar la confiabilidad del estudio.
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Figura 17.3
Prueba de campo de la OMS para la respuesta del paraiso de Malaria a la cloro-
quina. El diagrama muestra el grado de respuesta comprendido entre sensibilidad y
alta resistencia. Cloroquina administrada por vial oral a la dosis de 25 mg/kg (MOS,

1973)
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Fuente: Tomado de Bruce-Chwall L. 1986 Essential Malariology. William Heinemann Medical Books Ltd.
Londres: 241
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Estudios in vivo

Seguimiento parasitoldgico y clinico de los pacientes sometidos al trata-
miento antimalarico, durante los dias 0, 1, 2, 3, 7, 14, 21 y 28.

CLASIFICACION GENERAL DE LA RESPUESTA TERAPEUTICA

Fracaso precoz del tratamiento

* Signos de peligro o paludismo grave los dias 1 0 2

* Mayor parasitemia el dia 2 que el recuento del dia 0

* Parasitemia del dia 3 >25% que el recuento del dia 0

Fracaso tardio del tratamiento

* Signos de peligro o paludismo grave después del dia 3

* Regreso no programado del paciente debido a deterioro clinico en
presencia de parasitemia

* Presencia de parasitemia de la misma especie que el dia 0 en las
visitas programadas para los dias 7, 14, 21 6 28

Respuesta clinica adecuada
El paciente no presenta ninguno de los criterios anteriores y se con-

firma la eliminacion del parasito durante el periodo de seguimiento.

Sin embargo, otros métodos de deteccion de la resistencia pueden
ser usados como complemento de los estudios in vivo en un sistema
de farmacovigilancia “ayudando a clarificar el panorama completo”
(World Health Organization, 2001). Estos métodos son las pruebas de
susceptibilidad in vitro y el uso de marcadores moleculares. La imple-
mentacién de un sistema de vigilancia con una visién preventiva, que
advierta oportunamente sobre la apariciéon o diseminaciéon de cepas
o aislados resistentes debe necesariamente incluir las pruebas in vitro
como complemento de las evaluaciones de eficacia, si bien se reco-
noce que por si solas no son concluyentes para la toma de decisiones
sobre cambios en la politica de medicamentos antimaldricos.

Obijetivos del uso de las pruebas in vitro en la vigilancia de la
resistencia

Los hallazgos de las evaluaciones de susceptibilidad a los antima-
|@ricos in vitro deben complementar la informacién sobre eficacia te-
rapéutica obtenida mediante los estudios in vivo, ya que proveen in-
formacién Util para establecer tendencias y cuando sus resultados son

186



Fundamentos
%'Dm'gnosmov Control

“ Malaria

positivos, generalmente preceden a la aparicién de resistencia in vivo.
Los siguientes factores hacen de estas pruebas adecuadas para llenar
vacios metodolégicos y logisticos dejados en el sistema de vigilancia
por las evaluaciones in vivo, brindando informacién de gran utilidad
para tomar decisiones con respecto a la politica de antimaldricos:

-Evalta la resistencia independiente del efecto de la inmunidad y
factores farmacodindmicos.

-Evalta independientemente los componentes de los esquemas en
uso o medicamentos ya retirados.

-Tienen menos limitaciones de inclusién de pacientes que los estu-
dios in vivo, especialmente porque no tienen que garantizar el se-
guimiento de pacientes, ni tienen que satisfacer otras exigencias
éticas de los ensayos clinicos.

Con base a dichas ventajas complementarias de las pruebas in vi-
tro, puede identificarse bdsicamente dos objetivos fundamentales para
su utilizacién como complemento a las evaluaciones de eficacia en el
marco de un sistema de farmacovigilancia de la resistencia.

1.- Orientar decisiones sobre cambios en los esquemas terapéu-
ticos: Monitoreo de la resistencia a los antimaldricos en uso.

Las pruebas in vitro constituyen un sistema de alarma sobre la emer-
gencia de la resistencia, y pueden servir para explorar o monitorear
periédicamente el problema de la resistencia en condiciones donde
logisticamente es inviable realizar evaluaciones in vivo bdsicamente
por dificultades para el seguimiento de un ndmero apropiado de pa-
cientes (baja transmisién, inseguridad, inestabilidad de la poblacién),
situacién que es frecuente en algunas dreas de los paises amazdnicos
gue han limitado en algunas ocasiones el monitoreo de la resistencia.

2.- Evaluar el impacto de la politica de medicamentos antimala-
ricos.
Las pruebas in vitro, al permitir el registro de variaciones tempo-

rales y espaciales en la susceptibilidad, constituyen una herramienta
de gran importancia para evaluar el efecto que las politicas tengan
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en contener o evitar la diseminacién o emergencia de la resistencia a
mediano y largo plazo.

Existen actualmente cuatro métodos que pueden ser utilizados. Los dos
métodos cldsicamente empleados presentan limitaciones metodolégi-
cas que restringiria su implementacién como herramientas para una
red de vigilancia.

2.1. El micrométodo de Rieckman (figura 17.3.2), co-
nocido también como el “microtest” de la OMS, que tie-
ne como inconveniente la laboriosidad de la lectura y sub-
jetividod que puede ser introducida en dicho procedimiento,

Fig.17.32  Estudios in vitro
Microtécnica de Rieckmann
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WHO 1990

y el método radioisotépico que requiere equipamiento costoso y su
uso ciertamente serd limitado ya que utiliza sustancias radioactivas.
Recientemente el desarrollo de métodos mds sencillos para detectar
la actividad del pardsito (DELI y HRP2), estd viabilizando la utilizacién
de la pruebas in vitro en la vigilancia de la resistencia (Noedl, y col.,
2003). En general se puede seguir el protocolo de la figura 17.3.3.
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En este sentido el reporte de una consulta técnica de la OMS rea-
lizada en Ginebra en diciembre de 2001 sefald: “... Las pruebas in
vitro pueden ser usadas para la vigilancia de la resistencia a los me-
dicamentos a nivel de un pais o de una regién y no deben ser usadas
para diagndsticos individuales. Debe establecerse una relacién entre
los programas de control y de investigaciéon para facilitar dicho siste-
ma. Hay la necesidad de estandarizar la metodologia, especialmente
los procedimientos de cultivo y la presentacién de los resultados. Un
sistema de control de calidad debe ser establecido y debe incluir cepas
de referencia...” (World Health Organization, 2001).

2.2. Los marcadores genéticos permiten diferenciar entre recrudes-
cencia y reinfeccién y correlacionan la existencia de mutaciones con
datos de resistencia obtenidos in vivo e in vitro. Asi cambios en genes
y codones del pardsito que coinciden con la resistencia a los distintos
tipos de droga, Ejemplo el gen pfmdr 1 y pfert para la cloroquina y
pfmdr 1 para la artemisinina.
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Figura 17.3.3
Protocolo para evaluar la susceptibilidad de antimalaricos
ensayos in vitro
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18. ENTOMOLOGIA EN MALARIA

Jorge Moreno

18.1. Biologia de los mosquitos

El paludismo se transmite al ser humano a través de mosquitos hem-
bras del genero Anopheles. Sélo las hembras son hematéfagas, el mos-
quito macho se alimenta de jugos de plantas y de néctar, no de sangre,
por consiguiente, no transmite la enfermedad. Aunque las hembras de
casi todas las especies de mosquitos son hematéfagas obligadas, es
decir que se alimentan de sangre de vertebrados, afortunadamente
solo unas cuantas especies son vectoras de enfermedades al hombre,
entre ellas algunas especies de anofelinos que son vectoras de Malaria.

En el mundo hay reportadas 484 especies de mosquitos del género
Anopheles divididas en seis subgéneros (Harbach 2004). Segin Nava-
rro (1996), en Venezuela se han identificado 36 especies de Anophe-
les, numero al cual posteriormente se le agregaron tres nuevas espe-
cies (Tabla 18.1.1) (Moreno y Rubio-Palis, 2003, Rubio-Palis y Moreno
2003); No obstante, segun la Gltima revisién realizada por Rubio-Palis
(2005), en Venezuela hay reportadas 41 especies vdlidas de mosqui-
tos del genero Anopheles, de las cuales sélo unas pocas estén invo-
lucradas en la transmisién de Malaria en diferentes regiones del pais
(Osborn et al. 2004). Esto es debido a que la mayoria de las especies
prefieren ingerir sangre de animales, y raramente pican al hombre,
por lo que la probabilidad de que transmitan el paludismo a los seres
humanos es muy baja. A la facultad de picar animales se le llama “zo-
ofilia”, y al hdbito de picar personas se le conoce como “antropofilia”;
sélo los mosquitos muy antropofilicos, entre los cuales se incluyen muy
pocas especies, son buenos vectores de Malaria. Al respecto Gabaldén
(1963) afirma que todas las especies de anofelino que pican al hombre
deben ser predominantemente zoofilas, y que la antropofilia en estas
especies no seria mds que una cualidad incidental. Rubio-Palis et al.
(1994) determinaron el grado de antropofilia para siete especies de
anofelinos en el occidente de Venezuela por medio del indice de San-
gre Humana (ISH), es decir la proporcién de mosquitos encontrados
positivos a sangre humana en una muestra por medio de pruebas de
ELISA, encontrando valores similares en cuanto a la tendencia de ali-
mentarse de humanos o ganado en la mayoria de ellas.
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Los mosquitos son animales oviparos, como la mayoria de los insec-
tos; es decir, nacen a partir de un huevo. Estos insectos son holome-
tdbolos, su ciclo biolédgico consta de cuatro fases o estadios distintos,
en orden sucesivo los mosquitos pasan por los estadios de huevo, lar-
va, pupa y adulto (figura 18.1.1). La hembra adulta inmediatamente
después de emerger de la pupa es copulada por el macho, inmedia-
tamente busca un hospedero, animal o humano, para ingerir una co-
mida sanguinea necesaria para desarrollar los huevos, actividad que
bebe repetir cada tres o cuatro dias aproximadamente. Al periodo que
transcurre entre la ingesta sanguinea y la oviposicién se le conoce con
el nombre de ciclo gonadotréfico. La longitud del ciclo gonadotréfico
es un factor critico en la determinacién de la capacidad vectorial de
una especie o poblacién de mosquitos, y su duracién esta ligada a la
frecuencia de alimentacién y a la temperatura (Rubio-Palis, 1994; Rua;
2005; Elizondo-Quiroga y col., 2006).

Figura 18.1.1
Ciclo de vida del mosquito

Ciclo de vida del mosquito
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Después de tres o cuatro dias de maduracién, la hembra de anofeli-
no pone los huevos en la superficie del agua, en lotes de 100 a 200, o
incluso mds, hay diferencias entre especies de anofelino en el nimero
de huevos puestos. Los huevos de anofelino son puestos individualmen-
te y estén provistos de flotadores laterales que les permiten flotar en la
superficie del agua, donde se agrupan formando figuras geométricas
(Figura 18.1.2). A diferencia de los culicinos, los huevos de anofelino
son puestos individualmente en depésitos de aguas estancadas preferi-

194



Fundamentos
%'Dm'gnosmov Control

“ Malaria

blemente limpias y poco contaminadas. Los huevos pueden ser deposi-
tados en lugares que van desde pequenos hoyos, como la huella de un
animal, hasta grandes lagunas. Algunas especies prefieren poner sus
huevos en aguas con corriente, tales como los mdrgenes de quebradas
y rios, protegidos por acUmulos de detritos. Cada especie de anofelino
tiene lugares preferidos para poner sus huevos, la seleccién del sitio
de oviposicién es altamente especifica y puede estar influenciada por
la disponibilidad de alimento, presencia de depredadores y luz solar
(Bond, 2005). Una hembra de anofelino puede poner huevos durante
toda su vida, llegando a poner dos o tres veces en este tiempo. En con-
diciones 6ptimas, en estado natural, una hembra de mosquito puede
vivir de dos a tres semanas.

Figura 18.1.2
Huevo de anofelino, note los flotadores laterales. Los huevos de
anofelinos son puestos individualmente formando
figuras geomeétricas
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Fuente: Tomado de ww.cdc.gov/Malaria/biology/mosquito/index.htm#images el 23/02/09

Al cabo de dos o tres dias emergen las larvas de mosquitos, las
cuales atraviesan por cuatro fases o instares, denominados primero,
segundo, tercer y cuarto instar respectivamente. Las larvas de anofeli-
nos viven inmediatamente debajo de la superficie del agua, adheridas
a esta en posicién horizontal gracias a la tensién superficial, donde se
alimentan de particulas sélidas suspendidas y microorganismos (figura
18.3) La duracién del estadio larval puede durar alrededor de ocho a
doce dias, dependiendo de varios factores, tales como la temperatura
del agua y la disponibilidad de alimento. En condiciones de laboratorio
la duracién de la fase larval ha sido calculada en alrededor de 16 y
17 dias para An. aquasalis y An. albimanus respectivamente (Delgado,
1998; Zerpa y col., 1998).
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Figura 18.1.3
Larva de anofelino flotando en el agua.
Note la posicion paralela a la superficie del agua

o sl
Fuente: Tomado de http://www.cdc.gov/Malaria/biology/mosquito/index.htm#images el 23/02/09.

Cuando alcanza su méximo desarrollo, la larva de cuarto instar
deja de comer, y luego de una muda, se transforma en un organismo
mévil en forma de “coma” llamado pupa, fase que dura dos o tres dias
y durante la cual no se alimenta (figura 18.1.4). Durante esta fase el
mosquito sufre su mayor metamorfosis, dentro de la pupa acudtica se
forma y emerge un mosquito adulto, macho o hembra, capaz de volar.
Al cabo de la fase de pupa, ésta se detiene inmévil en la superficie del
agua, y sufre una hendidura en la zona dorsal del exoesqueleto llama-
da ecdisis, por donde emerge el mosquito adulto llamado imago. Al
emerger, el mosquito se detiene unos minutos sobre la superficie del
agua, infla su cuerpo y alas con aire y sale volando. Por lo general,
este es un fendémeno que se da con grandes nUmeros de mosquitos al
mismo tiempo, en una cohorte los machos emergen primero y se man-
tienen volando sobre el criadero, en espera de las hembras, las cuales
son copuladas e inseminadas al momento de emerger. Después de
fertilizadas las hembra salen busca de su primera comida sanguinea
para madurar los huevos, repitiéndose de esta manera el ciclo.

Figura 18.1.4
Pupa de anofelino flotando en la superficie del agua
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Fuente: Tomado de http://www.cdc.gov/Malaria/biology/mosquito/index.htm#images el 23/02/09
La mayor parte de los anofelinos pican durante la noche, algunos lo

hacen mayoritariamente durante las primeras horas de la noche, a la
caida del sol, otros pican durante toda la noche en un patrén irregular
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o a media noche, y otro grupo de especies se caracterizan por picar al
amanecer. Algunas pocas especies, en algunos lugares pican durante
el dia, esto suele suceder donde las densidades son muy elevadas y las
condiciones ambientales propicias. La hora de picada, es un carécter
poblacional de gran importancia epidemiolégica, que se manifiesta
en patrones de conducta bien definidos, genéticamente regulados y
variables entre especies y poblaciones de mosquitos. Este patrén de
actividad de picada se cuantifica en una curva de actividad de picada
qgue se construye a partir de la proporcién de mosquitos colectados
por hora, en colectas de mosquitos realizadas durante toda la noche.
En Belice, Achee y col. (2005) encontraron que An. darlingi pica du-
rante toda la noche con un pico predominante a las primeras horas,
mientras que An. albimanus mostré un patrén bimodal con dos picos
uno predominante al anochecer y otro menor al amanecer, igualmente
An. pseudopunctipennis exhibié un pico antes de la medianoche y otro
similar al amanecer.

Otro carécter en el comportamiento de gran importancia desde el
punto de vista del control, y que también es regulado genéticamente en
las poblaciones de mosquitos, lo constituye el ambiente donde éstos se
alimentan. Algunas especies de anofelino entran a las viviendas huma-
nas para picar, otras lo hacen solo en el exterior. A la cualidad de picar
dentro de la vivienda se le denomina “endofagia”, al picar afuera se le
denomina “exofagia”. Un buen ejemplo de la caracterizacién tanto de
la curva de actividad de picada como de los hdbitos de busqueda de
hospedero lo ofrece el trabajo realizado por Rubio-Palis (1992) en el
cual describié ambos comportamientos para An. rangeli, An. strodei y
An. neomaculipalpus en el occidente de Venezuela. Asimismo, Broche-
ro et al. (2006) en Colombia evaluaron la abundancia de seis especies
de anofelinos dentro y fuera del domicilio encontrando una fuerte ten-
dencia exofdgica en por lo menos tres de ellas.

Tanto el patrén de actividad de picada como los hdbitos de bdsque-
da de hospedero de la mayoria de las especies vectoras de Malaria ha
sido bien caracterizado en el Venezuela (Rubio-Palis, 1992; Rubio-Palis
y Curtis, 1992; Rubio-Palis, 2000; Moreno y col., 2007). Luego de
hacer una ingesta de sangre, el anofelino debe reposar, para eliminar
el exceso de liquido. Este reposo puede hacerse en el interior de la vi-
vienda, sobre la pared o los muebles de la casa; o el mosquito puede
volar inmediatamente a reposar fuera de la vivienda, en la vegetacion
circundante. Al hébito de reposar dentro de la vivienda se le conoce
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como “endofilia”, y al reposar fuera se llama “exofilia”. Estas caracte-
risticas de las especies y poblaciones de mosquitos son muy importan-
tes para el control. Un aspecto bien importante del comportamiento de
busqueda de alimento y reposo, es éste que puede ser cambiado en la
poblacién de mosquitos debido a la segregacién genética causada por
efecto del insecticida rociado dentro de las viviendas. Este fenémeno
fue descrito tempranamente por Gabaldén (1963) en lo que él llamo
resistencia de comportamiento.

Tabla 18.1.1
Especies de Anopheles presentes en Venezuela agrupadas
por subgénero

Subgénero Anopheles (12)
eiseni, pseudopunctipennis, matogrosensis, mediopunctatus,
neomaculipalpus, peryassuipunctimacula, apicimacula, caldero-
ni, costai, forattinii, guarao
Subgénero Nyssorhynchus (13)
Secciéon Albimanus
albimanus, aquasalis, benarrochi, nuneztovari, oswaldoi, range-
li, strodei, triannulatus.
Seccién Argyritarsis
argyritarsis, marajoara, braziliensis, darlingi.
Seccion Myzorhynchella
parvus
Subgénero kerteszia (11)
auyantepuiensis, bambusicolus, bellator, boliviensis, cruzii, gon-
zalezrinconesi, homunculus, lepidotus, neivai, pholidotus, rollai.
Subgénero Lophopodomyia (2) squamifemur, vargasi.
Subgénero Stethomyia (3) kompi, nimbus, thomasi.
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19. CICLO ESPOROGONICO DEL GENERO Plasmodium

Jorge Moreno

Los pardsitos causantes de la Malaria son protozoarios pertene-
cientes a la familia Plasmodiidae de la clase Sporozoea del philum
Apicomplexa (Levine y col., 1980). Esta familia comprende varios pa-
résitos intracelulares que se encuentran en la sangre de reptiles, aves
y mamiferos (Garnham, 1966; Bruce-Chwatt, 1980), dentro de esta
familia el género Plasmodium se encuentra dividido en 10 subgéneros
que agrupan a varias decenas de especies (Garnham, 1966), de las
cuales solo cuatro afectan al hombre (Tabla 19.1). Este género se ca-
racteriza por presentar un ciclo esquizogénico de reproduccién asexual
intraeritrocitico en el hospedador vertebrado y un ciclo esporogénico
de reproducciéon sexual en el hospedador invertebrado, el mosquito.

El ciclo esporogénico de Plasmodium (figura 19.1) comienza en el
momento en que un mosquito hembra pica a una persona o animal
infectado y absorbe las formas sexuales del pardsito, micro y macroga-
metocito, macho y hembra respectivamente (1). Junto con las formas
sexuales son ingurgitadas las formas asexuales, trofozoitos y esquizon-
tes, las cuales son destruidas por las enzimas digestivas del mosquito.
En el estémago medio del mosquito, los gametocitos aumentan por lo
menos tres veces su tamafno y rompen el eritrocito, saliendo de él, lo
cual da comienzo a la gametogénesis que da origen a los gametos de
ambos sexos, micro y macrogameto.

Gametogénesis. El microgametocito, al escapar de la célula hospe-
dera y en presencia de los elementos macromoleculares precusores
adecuados, sufre rdpidos cambios nucleares y citoplasmdticos que dan
origen a ocho anoxemas que promueven en el microgametocito el pro-
ceso de exflagelacién (2) (Sinden y col., 1996). Este proceso ocurre
durante los 8 a 10 minutos siguientes a la ruptura del eritrocito y esta
acompanado de tres divisiones endomitéticas sucesivas, precedidas de
una muy rdpida replicacién del genoma a 8C. De esta manera se
originan ocho microgametos en forma de flagelo, cada uno con una
carga genémica haploide completa, los cuales se desprenden del cuer-
po celular y se desplazan activamente en busca de un macrogameto
dentro del contenido estomacal del mosquito. Cada macrogametocito
al salir del eritrocito hospedero, sufre un proceso de maduracién que
puede durar varias horas, que conlleva una serie de cambios mole-
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culares, la mayoria de ellos indetectables, lo cual da origen a un ma-
crogameto. No obstante, el macrogameto puede ser fecundado a los
pocos minutos de su formacién (Sinden y col., 1996).

Formacién de los oocinetos. Inmediatamente después de la gameto-
génesis ocurre la fecundacién, que tiene lugar cuando un microgameto
encuentra un macrogameto y lo fecunda. La fertilizacién comienza con
la fusién de los nicleos de ambos gametocitos y usualmente es com-
pletada dentro de la primera hora de desarrollo dentro del estémago
del mosquito. Como resultado de la fecundacién se forma un huevo o
cigoto diploide, mévil y vermiforme llamado oocineto (3). Durante este
periodo, en un lapso de 5 a 9 horas, ocurren la primera y segunda di-
visién meiébtica del genoma diploide (Sinden y col., 1996). El oocineto
se traslada activamente hasta el epitelio estomacal del mosquito y lo
traspasa, para enquistarse en la cara externa del estémago por debajo
de la ldmina basal, protegido del contacto directo con el hemocele,
dando inicio a la fase de ooquiste (4). El proceso, desde el momento de
la fecundacién hasta el momento en que el oocineto se enquista en el
hemocele del mosquito, ocupa un lapso de tiempo variable, que puede
durar aproximadamente de 12 a 36 horas, dependiendo de las espe-
cies de mosquito y plasmodio involucradas, ya que este es un proceso
altamente especie-especifico (Ponnudurai y col., 1988).

Formacién de los ooquistes: Una vez que el oocineto logra atra-
vesar la pared epitelial del estémago del mosquito, se enquista en
su cara externa, en el hemocele, por debajo de la [dmina basal y se
transforma en un ooquiste sésil y vegetativo. A partir de este momento
comienza un proceso de crecimiento y maduracién, que culmina con
la formacién de esporozoitos en la superficie del ooquiste, el cual tiene
una duracién variable dependiendo de la temperatura y de la especie
de Plasmodium. En el caso de P. vivax tiene una duracién de 10 dias
aproximadamente y en el caso de P. falciparum, esta duracién es de
14 dias més o menos.

Formaciéon de los esporozoitos: Después de varios dias de madura-
cién, en los ooquistes que logran evadir el sistema inmunoldgico del
mosquito, se forman los esporozoitos, en nimero que varia segin la
especie de plasmodio de uno a varios miles por ooquiste. Al término de
esta fase, los esporozoitos son liberados por poros que se forman en la
pared del ooquiste e invaden todo el hemocele del mosquito, aunque
algunos autores sugieren alguna forma de tropismo en los esporozoi-
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tos que los impulsa hacia las glandulas salivares (5) (Rosenberg, 1985;
Miller y Lehane, 1993). Al entrar en contacto con las gldndulas sali-
vares, los esporozoitos se anclan y penetran a la porcién distal de los
l6bulos laterales de la glandula, lo que resulta en la acumulacién de
esporozoitos maduros en el conducto salival. Una proteina de super-
ficie llamada TRAP (thrombospondin-related anonymous protein) esta
involucrada en la locomocién del esporozoito, mientras que otra pro-
teina llamada MAEBL (membrane antigen erythrocite binding-like pro-
tein) media en el reconocimiento y penetracién de la gldndula salival,
descubrimientos recientes sugieren que hay moléculas de carbohidra-
tos especificos en la superficie de las gldndulas salivales que funcionan
como receptores de los esporozoitos (Steinbuechel y Matuschewskl,
2009; Muellery col., 2010).

Tabla 19.1
Sistematica del género Plasmodium

Subgénero Especie tipo Vertebrado Vector

Plasmodium Malariae Hombre-primates Anopheles spp.

Laverania falciparum Hombre-primates Anopheles spp.

Vinckeia bubalis Antilopes, Anopheles spp.
Roedores y otros

Haemamoeba relictum Aves Culex spp.

Giovannolaia circumflexum Aves Culex, Aedes,

Aedeomyias.

Novyella vaughani Aves Culicinos

Huffia elongatum Aves Culicinos

Sauramoeba agamae Reptiles

Cairinia minasense Reptiles

Ophidiela wenyoni Serpientes
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Figura19.1
Ciclo bioldégico de Plasmodium spp.
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a.- La infeccién en humanos por Plasmodium spp se inicia cuando el
mosquito Anopheles spp. infectado al ingerir la sangre inocula los es-
porozoitos a la circulacién periférica.

b.- En minutos, estos esporozoitos invaden los hepatocitos del higado
y en aproximadamente una semana, se lleva a cabo la multiplicacién

asexual, produciéndose miles de la forma de merozoitos.

c.- Cuando los hepatocitos infectados se rompen, los merozoitos son
liberados a la circulacién periférica.

d.- Los merozoitos invaden los glébulos rojo.
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e.- Completan otra ronda de multiplicacién entre 48-72 h, con una
produccién de 16-20 merozoitos adicionales por glébulo rojo, lo cual
consume hemoglobina en el proceso.

f.- Los merozoitos liberados invaden glébulos rojos adicionales y se
lleva a cabo el ciclo. Se plantéa que esta liberacién sincrénica de me-
rozoitos son los responsables de los periodos febriles de la Malaria.

g.- Algunos merozoitos que invaden no se dividen, pero se diferencian
en formas sexuales masculina (microgametocito) y femenina (macro-
gametocito).

h.- Las formas sexuales son ingeridas del torrente sanguineo durante la
alimentacién del mosquito Anopheles spp.

i.- y se fertilizan en el estémago medio para formar cigotos. Estos ci-
gotos se diferencian en formas méviles, llamados oocinetos, migran a
través de la pared del estémago del mosquito y se dividen hasta formar
los ooquistes en la pared externa del estémago para formar miles de
esporozoitos.

i.- Los esporozoitos infectan tes son liberados dentro del hemocele vy se

dirigen hacia las gldandulas salivales, donde permanecen a la espera
de ofra ingesta de sangre hasta completar el ciclo de vida.
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20. ECOLOGIA DE LAS LARVAS DE ANOFELINOS

Jorge Moreno

La relacion de las larvas de Anopheles con la vegetaciéon acudtica
ha sido bien documentada. Una de las cosas que se ha logrado de-
mostrar es la relacién de dependencia de las larvas de Anopheles con
su hdbitat y los factores ambientales (Rejmankova, vy col., 1991), asi
como el efecto controlador que ejerce la vegetacién acudtica sobre
ellas (Rejmankova y col., 1993). Muchos estudios han logrado deter-
minar una interesante asociacién entre las especies de Anopheles y va-
rios géneros de plantas acudticas presentes en los criaderos, entre las
cuales sobresalen las hidrofitas Lemna, Utricularia, Mayaca, Salvinia,
Eleocharis, Pistia, Eicchornia y alga verde filamentosa (Moreno y col.,
2000). Esta asociacién se da fundamentalmente en criaderos expues-
tos a la luz solar, particularmente con las especies de anofelinos que
pudieran eventualmente estar implicadas en la transmisién de Malaria,
como son An. darlingi y An. marajoara. Por otro lado, se ha determi-
nado que la dindmica poblacional de las especies de Anopheles es
regulada por las variaciones estacionales de la vegetacién (Savage, y
col., 1990; Manguin y col., 1996), las cuales a su vez son afectadas
por las precipitaciones (Berti y col., 1998), lo cual hace que exista una
estrecha relacién de especificidad entre los criaderos y las especies de
anofelinos.

Principales tipos de criaderos de anofelinos en Venezuela

Rio: El criadero tipo rio, estd constituido por nichos que se forman en
los grandes rios por acumulacién de detrito y vegetacién en las orillas,
en represas formadas por troncos caidos y otros sitios donde la corrien-
te se hace mdés lenta y permite el anclaje de estos materiales. La vege-
tacién dominante en estos nichos es del tipo flotante debido a la gran
profundidad que presentan. Esté representada por Eichhornia crassi-
pes vy Pistia stratiotes, que son la base del sistema. En estos nichos
se acumula detrito y material sélido en suspensién que proporciona
alimento y refugio a las larvas de mosquito. Son de cardcter temporal,
pues dependen de las fluctuaciones del nivel del rio. En estos criaderos
se puede colectar An. triannulatus, An. darlingi, y en menor cantidad
An marajoara.
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Quebrada o arroyo: El criadero tipo arroyo esté representado por co-
rrientes de agua de origen natural con ancho y profundidad variable,
cuyo caudal depende de la época del afo y de las precipitaciones. Por
lo general son muy angostos, de 3 m o menos y corriente moderada a
répida. Se caracterizan por presentar aguas cristalinas sobre un fondo
arenoso o franco-limoso no muy profundo, profusamente sombrea-
dos. Al igual que los rios las larvas de anofelinos se encuentran en los
mdrgenes entre acimulos de detritos y raices, que le ofrecen refugio y
alimento, generalmente a la sombra. La abundancia de anofelinos en
estos criaderos es baja pero la diversidad es elevada. La especie mds
abundante y frecuente en este tipo de criadero es Chagasia batha-
na, frecuentemente acompanada de An. squamifemur. Las larvas del
subgénero Anopheles también son frecuentes en éstos, siendo particu-
larmente abundante An. mediopunctatus y An. neomaculipalpus. Tam-
bién es muy abundante en estos criaderos An oswaldoi pudiendo ser
hallado con menor frecuencia An. darlingi.

Laguna: Las lagunas de origen natural en su mayoria se originan del
desbordamiento o embalse de arroyos y cafios en las depresiones na-
turales del terreno. Se caracterizan por estar parcialmente sombreadas,
con agua clara y abundante detrito y materia orgénica, estancadas o
de corriente muy lenta. Estas lagunas son ricas en vegetacién hidrofita
sumergida, flotante y emergente, destacando entre las plantas domi-
nantes los géneros Mayaca, Utricularia y alga verde filamentosa; entre
las emergentes destacan los géneros Eleocharis y Nymphaea y Ludwi-
gia. La poblacién anofelina y culicina es abundante en estos criaderos.
La especie anofelina mds abundante es An. triannulatus seguida de
An. marajoara. En menor magnitud se encuentran An. oswaldoi, An.
darlingi y ocasionalmente An braziliensis.

Pastizal: Como su nombre lo indica son pastizales inundados carac-
terizados por ocupar grandes extensiones de poca profundidad y estar
totalmente expuestos a la luz solar. Por lo general estdn densamente
cubiertos casi en su totalidad de una Unica especie vegetal hidréfi-
la, enraizada dominante. Las especies més comunes pertenecen a las
Gramineas, siendo el genero Eleocharis muy frecuente. Estén cubiertos
por una ldmina de agua clara, estancada, en la cual abundan elemen-
tos en descomposicién y detrito, asi como Algas Verdes Filamentosas.
En esto criaderos se pueden hallar con mucha frecuencia y con relativa
abundancia An. truannulatus y An. marajoara, siendo el criadero tipico
para An. braziliensis.
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Pantano arbustivo: El pantano arbustivo estd formado por extensos
humedales sobre terrenos saturados de agua en el piso de la selva, con
un fondo de turba, por lo general profusamente sombreados con ve-
getacién arbustiva. La mayoria carece de vegetacién hidrofita, pero en
algunos claros pueden estar presentes plantas de los géneros Mayaca,
Utricularia y Alga Verde Filomentosa, y donde la iluminacién lo permite
gramineas y Eleocharis. Son aguas estancadas, turbias, color émbar,
con abundante detritus y material sélido en suspensién. Estos criaderos
resultan positivos a An. triannulatus, An. oswaldoi, An. darlingi y algu-
nas especies del subgénero Anopheles, entre las cuales destacan An.
punctimacula y An. mediopunctatus.

Charcas: Otro criadero de gran importancia epidemiolégica, por su
vinculacién a la actividad humana, son las charcas. Estos son pozos o
lagunas de tamano variable, que puede ir de unos pocos metros a va-
rios kildbmetros de extensién, originados por la socavacién del terreno
por causa de la actividad antropica. Son lagunas inducidas de aguas
estancadas y bordes irregulares, ubicados en dreas ampliamente de-
forestadas, a pleno sol. El agua por lo general es turbia, en algunos
pocos casos cristalina, con diferentes grados de colonizacién vegetal.
La vegetacién acuética es dominada por halofitas como las gramineas
e hidrofitas como Eleocharis, Mayaca, Utricularia, Nymphaea y alga
verde filamentosa. La especie anofelina dominante en estos criaderos
es An. triannulatus, seguida en orden de magnitud por An. marajoara,
An. oswaldoi y An. darlingi.
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21. VECTORES PRINCIPALES DE LA MALARIA EN VENEZUELA

Jorge Moreno

Los principales vectores de Malaria en Venezuela pertenecen casi
todos al subgénero Nyssorhychus, que es un subgénero estrictamente
neotropical, cuyas especies estas restringidas a la regiéon meridional
del continente americano (Harbach, 2004). No obstante, algunas es-
pecies de los subgéneros Anopheles y Kertezia también han sido invo-
lucradas en la transmisién de Malaria en algunos paises de América y
en Venezuela, particularmente en las ecoregiones costa y piedemonte
(Rubio-Palis y Zimmerman, 1997).

Anopheles darlingi Root es vector principal de Malaria en la cuenca
amazdnica y es la mdés antrofilica y endofilica de todas las especies
amazénicas (Zimmerman 1992; Rosa-Freitas y col.,1998; Lounibos y
Conn, 2000). En Venezuela esta especie tenia un amplia distribucién
geogréfica que abarcaba casi todo el pais, pero en el presente se le
encuentra solo en los llanos y bosques bajos interiores en altitudes
siempre menores a los 500msnm (figura 21.1), y es responsable de la
transmisién de Malaria en el foco meridional de Malaria en Venezuelq,
el cual abarca los estados Bolivar y Amazonas (Rubio-Palis y col., 1999;
Osborny col., 2004). Esta especie es considerada, la mds eficiente vec-
tora de Malaria de la regién neotropical (Zimmerman, 1992; Rubio-
Palis y Zimmerman, 1997; Lounibos y Conn, 2000). Segin Charlwood
(1996) donde An. darlingi estd presente es la principal o Unica especie
vectora de Malaria humana. Esta especie es responsable de mantener
la transmisién en las dreas selvéticas de Bolivia, Perd, Colombia, Vene-
zuela, Guyana, Surinam y la mayor parte de Brasil (Lounibos y Conn,
2000). Asimismo, es causante del Unico foco de Malaria hiperendémi-
co descrito en Venezuela (Torres y col., 1988). Recientemente su papel
vectorial ha sido confirmado en el municipio Sifontes del estado Bo-
livar, principal foco de Malaria de Venezuela, donde ha sido hallado
infectado naturalmente a tasas elevadas (Moreno y col., 2007).

En general An. darlingi presenta un patrén de actividad de picada
bien variable a lo largo de su distribucién geogréfica en el continente,
lo cual parece sedr debido a un alto grado de heterogeneidad pobla-
cional (Rozendal, 1987; Rosa Freitas y col., 1992) . En la Guyana Fran-
cesa pica uniformemente durante toda la noche (Girod y col., 2008),
mientras que en Belice parece tener un patén crepuscular con una
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alta tasa de picada a primeras horas de la noche que va descreciendo
paulatinamente (Achee y col., 2005). En Per( el patrén varia de una
localidad a otra, con picos al anochecer, a medianoche y al amanecer,
uno o dos picos durante la noche (Leén y col., 2003). En Venezuela, al
igual que en Brasil, se ha observado un patrén de actividad bastante
variable entre localidades, en el estado Bolivar esta especie pica dentro
y fuera de las casas durante toda la noche (Moreno y col., 2007).

Una de las caracteristica predominante en las poblaciones de esta
especie a lo largo de su distribuciéon geogréfica y que ha sido repor-
tada en varios estudios es la baja densidad (Roberts y col., 1987; Ta-
dei y col., 1998; Soares y col., 2003). Sobre este tema Charlwood
(1996) afirma que el ciclo poblacional anual de An. darlingi depende
de la combinacién de una compleja serie de factores, tales como el
ciclo anual de lluvias y la disponibilidad de criaderos adecuados, en-
tre otros, pero que en general, el tamafo de las poblaciones de An.
darlingi es pequefno. No obstante, la densidad relativa de An. dar-
lingi puede mostrar grandes variaciones estacionales o geogrdficas,
gue en mucho casos pueden ser atribuibles a las actividades humanas
(Lounibos y Conn, 2000; Tadei y col., 1998). En Brasil Tadei y Dutary
Thatcher (2000) reportan tasas de picada que van desde 0.13 hasta
53 mosquitos hombre hora (MHH), mientras que en dos provincias del
Departamento de Loreto, Per, se han reportado tasas de picada de
1349 y 1443 mosquitos por hombre noche (MHN) (Calderén y col.,
1995). En Venezuela Rubio-Palis (1995) ha reportado tasas que van de
5.8 a 723 MHN en el lado occidental del estado Bolivar y Amazonas,
mientras que Magris y col. (2007) reportaron una tasa de 40.1 MHN
para la regién hiperendémica del Alto, muy superior a la tasa de 6.1
MHN reportada por Moreno y col. (2007) para el oriente del estado
Bolivar.

No obstante, las bajas tasas de picada usualmente registradas estas
no constituyen un impedimento para mantener la transmisién de Mala-
ria, ya que An. darlingi es un excelente vector incluso a muy bajas den-
sidades (Tadei y col., 1998; Pévoa y col., 2003). En Venezuela se han
reportado Tasas Entomolégicas de inoculacién (TEl) para esta especie
en el estado Bolivar, de 2.21 picadas infectivas por persona por afio
(pipa) (Moreno y col., 2009). Una de las caracteristicas que compensa
las bajas densidades y hace a esta especie de anofelino tan eficiente
como vector de Malaria es su elevado grado de endofagia, An darlin-
gi ha sido colectado en elevadas proporciones picando dentro de la
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vivienda en Belice, Guyana Francesa, Brasil y Venezuela (Achee y col.,

2005; Girod y col., 2008; Riberiro y col., 2007)

Figura 21.1
Distribucion geografica historica de An. darlingi en Venezuela
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Anopheles marajoara Galvao & Damasceno

Clave para las ecoregiones:

Costera I:L Piedemonte ., Llanos ., Sabanas altas ., Bosque interior D,
Valles altos .

Fuente: Tomado de Osborn y col., 2004
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Anopheles marajoara Galvao & Damdsceno. La informaciéon exis-
tente sobre la bionomia y comportamiento de An. marajoara es esca-
sa, debido a que la mayor parte de los estudios sobre la bionomia y
comportamiento de An. albitarsis s.I. se hizo antes de que las cuatro
especies del complejo Albitarsis fueran reconocidas (Conn et al. 2002).
No obstante, resultados de investigaciones recientes muestran clara-
mente que esta especie estd jugando un importante papel como vector
principal de Malaria en la regién amazénica. Previamente, An. albitar-
sis s.I. ( = An. marajoara) habia sido colectada picando sobre cebos
humanos en el occidente de Venezuela en un foco de Malaria donde el
principal vector es An. nuneztovari (Rubio-Palis et al. 1992, Rubio-Palis
1994) y ha sido incriminado como vector principal en el norte de Brasil,
reportdndosele como un vector emergente de Malaria en esta regidon
(Conn et al. 2002). En Venezuela esta especie tiene un amplia distri-
bucién en casi todo el territorio del pais, estando presente en todas las
ecoregiones excepto sabanas y valles altos (figura 21.2) (Osborn et al.
2004). Recientemente An. marajoara fue incriminada como vector de
Malaria en oriente del estado Bolivar, donde comparte responsabilidad
vectorial con An. darlingi, encontrdndosele infectado naturalmente con
P. vivax y P. falciparum (Moreno et al.2005, 2007) La tasa de picada
para esta especie en el estado Bolivar fue de 1,27 mosquitos/hombre/
noche, mientras que la tasa entomolégica de fue de 1.25 picadas in-
fectivas por persona por afo (Moreno et al. 2009).

Esta es una especie que muestra un comportamiento de picada poco
variable, marcadamente exofilico, con un patrén crepuscular, de inten-
sa actividad durante las primeras horas de la noche, que va decayendo
paulatinamente. Este patrén de picada ha demostrado ser bastante
estable a lo largo de su distribucién geogrdfica (Voorham 2002).
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Figura 21.2
Distribuciéon geogréafica histérica de An. marajoara en
Venezuela
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Fuente: Tomado de Osborn y col., 2004

Anopheles aquasalis Curry es una especie restringida a la franja
litoral del Atléntico desde Nicaragua hasta el estado de Sao Paulo en
Brasil (Rubio-Palis, 2000). Es el principal vector de Malaria en el foco
oriental de Venezuela, y es considerado vector en la franja norte coste-
ra que va desde Venezuela hasta Brasil, pasando por Guyana y varias
islas del Caribe (Rubio-Palis, 2000; Rubio-Palis y Zimmerman, 1997).
En Venezuela, segin Osborn y col. (2004) la distribucién geogrdéfica
de esta especie esta restringida a la franja litoral que va de un extremo
a otro del pais, desde Guyana en el oriente hasta la peninsula de la
Goaiira en occidente (figura 21.3). Esta es una especie que parece ser
mds zoofilica que antropofilica, de hdbitos marcadamente exofilicos,
qgue gusta reposar en la vegetacion circundante a los domicilios hu-
manos (Rubio-Palis, 2000; Flores Mendoza y Dean, 1993). Los adultos
hembras de esta especie presentan hdbitos alimenticios crepuscula-
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res presentando mayor actividad hematofdgica al atardecer (Faran,
1980). Los estadios inmaduros de An. aquasalis estdn asociados prin-
cipalmente a aguas salobres y marismas, sin embargo también se les
ha colectado en gran cantidad de criaderos de aguas dulces y salo-
bres, total o parcialmente expuesto a la luz solar (Rubio-Palis, 2000;
Faran, 1980; Bertiy col., 1993).

Figura 21.3
Distribucion geografica historica de An. aquasalis en Venezuela
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Clave para las ecoregiones:

Costera D, Piedemonte ., Llanos ., Sabanas altas ., Bosque interior D,

Valles altos .

Fuente: Tomado de Osborn y col. 2004

218



Fundamentos
%'Dm'gnosmov Control

“ Malaria

Anopheles nuneztovari Gabaldén es un importante vector de Ma-
laria que se encuentra solamente en Sur América. Su limite norte lo
constituye la porcién este de Panamd, norte de Colombia, oeste de Ve-
nezuela y las Guyanas y al sur, se encuentra en el norte de Per(, Bolivia
y en todos los estados de la Amazonia brasilera (Rubio-Palis, 2000).
En Venezuela esta especie se encuentra distribuida en el occidente del
pais, al norte y al sur de la cordillera de Los Andes, desde la Sierra
de Perijé en el estado Zulia en el punto més occidental, hasta el pie de
monte andino al sur del Téchira y occidente de los llanos de Apure en
la frontera con Colombia (Gabaldén, 1981) y el punto més oriental el
estado Cojedes (figura 21.4). El drea de distribucién geogrdfica de la
especie abarca ocho estados del pais, ya que recientemente, ademds
de los estado citados por Sutil (1980), se le ha encontrado en el estado
Bolivar, al sur oriente de Venezuela (Moreno et al. 2004, Osborn y col.,
2004) Anopheles nuneztovari es el principal vector de Malaria en el oc-
cidente de Venezuela y norte de Colombia (Rubio-Palis, 2000), ademds
de estar involucrado en la transmisién en la costa pacifica colombiana
(Fajardo y Alzate, 1987), Perd (Hayes y col., 1987), Surinam (Panday,
1977) y Brasil (Arruda y col., 1986; Pévoa y col., 2001; Tadei y col.,
1998). Estudios realizados en el occidente venezolano han determina-
do que esta es una especie antropofilica, endo-exofdgica y exofilica
(Rubio-Palis y Curtis, 1992; Rubio-Palis y col., 1994) y con una elevada
capacidad vectorial (Rubio-Palis, 1994).
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Figura 21.4
Distribuciéon geografica histérica de An. nuneztovari
en Venezuela
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Clave para las ecoregiones:

Costera D, Piedemonte -, Llanos ., Sabanas altas ., Bosque interior D,
Valles altos .

Fuente: Tomado de Osborn y col., 2004
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22. CONTROL DE LOS MOSQUITOS CON INSECTICIDAS. BIOENSAYOS
DE SUSCEPTIBILIDAD A LOS INSECTICIDAS QUIMICOS

Dra. Darjaniva Molina de Ferndndez

Las estrategias para controlar las poblaciones de insectos vectores
de Malaria, dentro del contexto del Manejo Integrado, se basan en di-
ferentes tipos de control: natural, fisico, etolégico, biolégico, bioquimi-
co y quimico; este Ultimo, se fundamenta en la utilizacién de insectici-
das que a dosis recomendadas ocasionan mortalidad en los individuos
de la poblacién expuesta. La absorcién se da a través del tegumento,
por ingestién o inhalacién, transitando tejidos hasta incorporarse a
la hemolinfa. Un insecticida se define como el agente quimico utili-
zado para matar insectos, de alli que su uso es la estrategia mds fre-
cuentemente utilizada para el control de vectores y la mds segura en
caso de epidemias. El control de la Malaria en amplia escala se hizo
posible sélo después de la introduccion de insecticidas de accidn resi-
dual como el DDT (Gabaldén,1963) y en el tiempo ha seguido depen-
diendo bdsicamente de diferentes formas de control quimico (Néjera
y Zaim, 2002). En Venezuela, el Programa de Control de Malaria ha
incluido principalmente: el rociamiento intradomiciliario con insecti-
cidas de accién residual, rociamiento espacial con insecticidas en las
dreas urbanas de zonas endémicas, en ambos casos se han utilizado
insecticidas organofosforados como fenitrotion, malation y pirimifos
metil y/o insecticidas piretroides como deltametrina y lambdacialotri-
na en diferentes tipos de formulaciones. Asi también en menor escala
muy puntualmente se han usado mosquiteros tratados con insecticidas
piretroides y se han aplicado larvicidas biolégicos como Bacillus thu-
ringiensis israelensis y Bacillus sphaericus.

Los insecticidas usados en Salud publica, ademdés de su actividad le-
tal sobre los vectores, también deben cumplir requisitos de seguridad,
por ser utilizados en ambientes urbanos y rurales donde habitan las
personas; por ello el operario debe conocer del efecto, de su toxicidad
en humanos y de su composicién a fin de que sean bien manejados y
se pueda contar con la efectividad de las pocas moléculas permitidas.
Ahora bién, todos los insecticidas por su modo de accién de alguna
forma modifican en los insectos la sefalizacién de las células nerviosas
interfiriendo en la sinapsis, bien sea por unién de la enzima acetilcoli-
nesterasa (organofosforados y carbamatos) o en los canales de sodio
(DDT vy piretroides), no reconociendo el sitio de accién. Ademds hay
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otros factores, como la penetracién y/o el metabolismo que pueden
modular la selectividad asi como también cambios en su comporta-
miento (Saume,1992).

Los organofosforados son el grupo més importante de insecticidas
usados en el control de vectores de Malaria, ademds tienen un am-
plio rango de uso, formas de accién y formulaciones, sus estructuras
estédn formadas bdsicamente por fosfatos, fosfonatos y fosforotionatos
entre otros; por otro lado, los piretroides como insecticidas orgdnico
sintéticos, se consideran los insecticidas con mayor actividad biolégica.
Mientras que a nivel de campo se recomiendan dosis de kg/ha para los
organoclorados, organofosforados y carbdmicos, para los piretroides
sintéticos se recomiendan dosis de gr/ha y ademdés éstos estén cons-
tituidos por moléculas que se biodegradan mds répidamente que los
demads insecticidas, estos factores los hace menos contaminantes.

En tal sentido, cuando se implementa el uso de insecticidas como
estrategia de control vectorial es fundamental monitorear periédica-
mente la susceptibilidad de los vectores a los insecticidas en la zona de
aplicacién y actualizar estudios sobre la bionomia y el comportamiento
de los vectores, cuyas caracteristicas permitan que entren en contacto
con los insecticidas, conviene considerar que estas pueden variar con
el tiempo, con la época del afo sequia o invierno, ya que el vector
puede desarrollar resistencia o un comportamiento de evasién como
resultado de una exposicién continua a estos quimicos.

Aunque son pocos los insecticidas permitidos para ser usados en
ambientes publicos y las fracciones que se colocan son pocas en rela-
cién a las cantidades aplicadas en forma general, muchas especies de
importancia médica han desarrollado resistencia a uno o més insecti-
cidas (IRAC 2006). El desarrollo de resistencia es un proceso dindmico
y complejo y depende de muchos factores. Mds comdnmente, cuando
la frecuencia de insectos resistentes en una poblacién de vectores au-
menta, la eficacia de los tratamientos disminuye al punto donde el
insecticida debe ser reemplazado por otro. Casi todos los insecticidas
usados en salud pUblica también son usados en agricultura por lo que
los vectores que habitan ecosistemas agricolas pueden estar expuestos
a los mismos compuestos y desarrollar resistencia (Georghiou y col.,
1972). Este fenédmeno es de particular relevancia para vectores de Ma-
laria y se ha reportado para Anopheles albimanus de América Central
y en América del Sur en Colombia y en Venezuela en las especies An.
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albimanus, An. aquasalis (Molina et al. 1997; y An. marajoara (Molina
y col., 2007; Fonseca, 2008).

Es comdn para una poblacién de mosquitos vectores de Malaria es-
tar expuesta durante las distintas etapas de desarrollo a insecticidas (ej.
piretroides) en la fase larval a través de rociados aplicados en agricul-
tura y luego en la fase adulta recibir la presién de diferentes insectici-
das organosintéticos a través de los programas de control de vectores.
Por lo que, la presién de seleccidn ejercida sobre los vectores varia
enormemente con el tipo de aplicacién y la fraccién de la poblacién de
vectores que se ha expuesto realmente, contribuyendo a cambios en la
susceptibilidad de los vectores a los insecticidas (Néjera y Zaim, 2002).

También, han sido usados insecticidas masivamente en forma de ro-
ciamiento intradomiciliario, causando impacto sobre las especies vec-
toras las cuales reposan dentro de la vivienda, esta caracteristica de
las poblaciones de mosquitos es muy importante para el control. Esos
son llamados vectores endofilicos, los més peligrosos debido al estre-
cho contacto con humanos. Fue reportado por Gabaldén (1963) en
poblaciones de mosquitos de Venezuela cambios de comportamiento,
en busqueda de alimento y reposo debido a la segregacién genética
causada por efecto del insecticida rociado dentro de las viviendas, este
fenédmeno lo llamo resistencia de comportamiento.

En consecuencia, la resistencia es reconocida como la seleccién
de una caracteristica heredable en una poblacién de insectos que re-
sulta de la repetida falla de un producto insecticida a proveer el nivel
esperado de control, cuando su uso era recomendado (IRAC,2006).
De acuerdo a esto, diferencias en susceptibilidad aparente en bioen-
sayos de laboratorio puede no necesariamente constituir resistencia si
la diferencia no resulta en un cambio del efecto del insecticida en el
campo. La resistencia en términos comparativos relaciona poblacio-
nes resistentes a una poblacién normal més susceptible. La presencia
del fenémeno no implica que sea imposible el control de poblaciones
resistentes o de prevenir la transmisién de la enfermedad, o que las
especies sean imposibles de controlar.

Asi un solo reporte de resistencia a un insecticida no significa que el
compuesto no es Util dentro de una regién local o globalmente. Se se-
fialan como factores principales de su evolucién elementos genéticos,
biolégicos y operacionales, donde los Unicos factibles de manipulaciéon
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por el hombre son los operacionales (Ghiorghiou, 1977; Hemingway
y Ranson, 2000). Por tal motivo, la evaluacién de la susceptibilidad a
insecticidas en los mosquitos, es un paso esencial en la planificacién y
evaluacién epidemiolégica de los programas de control.

Dado a que la Malaria, es una enfermedad focal y la transmisién
depende principalmente de las condiciones ambientales locales, al-
gunos autores estiman que el perimetro para ejercer el control puede
ser de aproximadamente 10 Km o un poco mds, ya que las carac-
teristicas ecoldgicas, epidemiolégicas y entomolégicas pueden variar
drdsticamente dentro de una pequena regién (Rubio —Palis, 2000). Es
asfi, como las medidas de control que pretendan reducir la transmisién
deben ser adaptadas a las condiciones locales. Entre los factores mds
importantes a considerar se cita: la evaluacién del nivel de susceptibi-
lidad y/o resistencia de los mosquitos a los insecticidas a fin de poder
monitorear en el tiempo la resistencia y la eficacia a nivel de campo.
Este proceso se basa en la aplicacién del bioensayo el cual se define
en forma general como cualquier experimento en que se mida la rela-
cién estimulo —respuesta.

Existen BIOENSAYOS especificos y estandarizados como:

* Susceptibilidad en mosquitos adultos a insecticidas KIT de la
OMS. Fundamentado en la exposicién de los mosquitos a pape-
les impregnados con insecticidas a dosis diagnésticas en tiempos
determinados pre establecidas para géneros y/o especies, obteni-
das en laboratorios referenciales en diferentes regiones del mun-
do, utilizando un Kit producido por dicha organizacién y con cri-
terios definidos en cuanto a categorizacién de cepas susceptibles,

resistentes o en verificacién, sobre la base de los porcentajes de
mortalidad (WHO,1992).

* Botellas tratadas con insecticidas del CDC que tiene la capaci-
dad de detectar el fenémeno de la resistencia y determinar dosis
diagnésticas a nivel local por especie, permite ademds determinar
a cualquiera de los diferentes mecanismos de resistencia bioqui-
micos o neurofisiolégicos que estén presentes en los mosquitos
con sus caracteristicas particulares. El criterio de resistencia estd
definido por la determinacién de un umbral de resistencia en com-
paracién con una cepa susceptible de referencia o una cepa de
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campo de comprobada susceptibilidad. (WHO, 1992; Brogdon y
Mc Allister, 1998).

Ambas técnicas son pruebas biolégicas que han sido validadas, con
un objetivo comin y con diferencias en cuanto a una serie de factores
como rendimiento, operatividad, sencillez y manejo. Cada investiga-
dor es libre de realizar estudios de monitoreo de resistencia por alguna
de ellas.

A continuacién se desarrollard la técnica de las botellas tratadas del
CDC.

22.1. Trabajo Prdctico
Obijetivo

- Identificar los niveles de susceptibilidad a insecticidas de poblaciones
de adultos de Anofelinos colectadas en dreas endémicas para Mala-
ria, mediante pruebas biolégicas.

Materiales y métodos

Indicador biolégico: mosquitos adultos anofelinos de la especie de
importancia a nivel local, colectadas reposando en establos o sobre
animales, en el domicilio y/o peridomicilio de la vivienda.

Unidades experimentales: 7 Botellas de vidrio de 250 ml tipo Whea-
ton. De estas, 5 tratadas con soluciones ceténicas de Insecticidas Gra-
do técnico y 2 botellas similares pero solo tratadas con acetona usadas
como testigo (figura 22.1).

Instrumentos de laboratorio: capturadores de vidrio (rectos y cur-
vos), cdpsulas de Petri, estiletes, linternas, cronémetro, termohigréme-
tro, Lupa estereoscédpica, pipetas volumétricas.

Insecticidas: Grado técnico.

Sinergistas: PBO (Butoxide Piperonyl) y DEF (S,S,S-) Tributil tri fosfato
Solvente: acetona grado analitico.
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Otros materiales: cavas de anime, vasos parafinados, algodén, tela
tipo tul o doppiovello, tirro (1pulg) , bandas de goma, ldpices de gra-
fito y formatos.

La preparacién de soluciones y el tratado de las botellas se realiza
siguiendo procedimiento de Brogdon y Macllister,(1998) a continua-
cién se describe segun la estandarizacién realizada en el laboratorio
de Evaluacién del Insecticidas del CEEESA IAES. (Figueroa y col., 2007;
Cérdenas, 2008).

Preparaciéon previa en condiciones de laboratorio
*Tratamiento de las botellas con insecticidas:

1. Agregue entre 1 y/o 1,5 ml de acetona a las botellas para permi-
tir un recubrimiento total de éstas. Cerciérese de colocar la tapa a la
botella para evitar que la acetona se escape y hasta su completa eva-
poracién. Destape las botellas y coléquelas en un lugar seco y fresco
(aproximadamente 1 hora).

2. Agregue entre 1y 1,5 ml solucién de insecticida con el que se va
trabajar, coloque la tapa y apriete firmemente, a fin de que quede bien
cerrada.

3. Remueva el producto quimico con la acetona dentro de la botella de
modo que el fondo quede revestido. Invierta la botella y girela para
cubrir el interior de la tapa. Coloque la botella de lado por un momen-
to para permitir que el liquido interior se acumule por un instante. Rote
suavemente la botella por sus lados de forma tal que todo su interior
guede recubierto de la mezcla. Coloque la botella de lado y ruédela
hacia delante y atrds por uno o dos minutos

4. Quite la tapa y continde rodando la botella de lado hasta que se
eliminen todas las muestras visibles de liquido en el interior de las bote-
llas. Deje las botellas de lado y cubiertas con algo que las proteja de la
luz (una toalla sirve para esto). Para mejores resultados en alta hume-
dad, deje secar las botellas por 2 a 6 horas sin las tapas. Si esta en un
clima seco, este tiempo puede ser considerablemente mds corto, pero
es buena idea dejarlas reposar por lo menos 2 horas antes de su uso.
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5. Asegurese de preparar las 2 botellas de control para cada ensayo.
Siga los mismos pasos anteriores, pero no agregue ningUn insecticida,
con excepcién de la acetona.

Si usted no utiliza las botellas en forma inmediata, péngales las
tapas y coléquelas en un lugar oscuro (tal como un cajén). Depen-
diendo del insecticida usado pueden ser almacenadas de 12 horas a
5 dias de esta forma. Si usted esta inseguro de si una botella continta
efectiva, puede probarlas colocando algunos mosquitos susceptibles
ya probados en la botella, de forma tal que si mueren en el tiempo
ya previsto, entonces las botellas siguen siendo efectivas. Mds de un
lote de mosquitos puede ser evaluado en una botella por dia. Si usted
desea reutilizar la botella enseguida, el plan es dejar por poco rato (2
horas o mds si es un clima himedo) la botella desecdndose, antes que
se introduzcan més mosquitos.

Bioensayo
Determinacion resistencia a insecticidas

1.Coloque de 15 a 20 mosquitos en cada botella. Utilice un nGmero
que usted pueda contar facilmente y con exactitud mientras que los
mosquitos vuelan en el interior de las botellas. Con la prdctica puede
utilizar tantos mosquitos como no los pierda de vista. Se trabaja lo me-
jor posible si se recogen todos los mosquitos en el capturador (a la vez)
y se infroducen en las botellas con un soplo de aire en forma apacible.

2. Examine las botellas para asegurarse que todos los mosquitos so-
brevivieron al traspaso del capturador a éstas. Si usted encuentra uno
o dos mosquitos lesionados, registrelos, ya que necesitaré suprimirlos
de cada lectura sincronizada.

3. Utilizando un cronémetro registre los mosquitos muertos o vivos (los
gue sean mds fdciles de contar) cada 15 minutos hasta que todos estén
muertos o hasta 1,5 o 2 horas de transcurso. Usted puede decidir si
prolongar el ensayo hasta 3 horas al trabajar con organofosforados,
ya que estos insecticidas dura mds tiempo para causar la mortalidad
de los mosquitos.

4. Contar nuevamente el nUmero total de moquitos en cada botella
y calcular el porcentaje de mortalidad para cada intervalo de 15 mi-
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nutos. Si aln quedan mosquitos volando en las botellas después del
tiempo estipulado, puede que tenga que matarlos antes que pueda
conseguir una cuenta exacta. Puede matarlos colocdndolos en un con-
gelador. Trace su porcentaje de mortalidad (eje Y) contra el tiempo (eje

X) usando una escala de probabilidad para el porcentaje de mortali-
dad. (Ej. figura 22.2).

5. En el caso de que la mortalidad en el control se encuentre entre el 5
y 10 %, los datos de mortalidad de las botellas tratadas con insecticidas
serdn corregidos mediante la férmula de Abbott (1925), si se excediera
ese porcentaje se invalida la prueba.

Limpieza de las botellas

Cuando finalice con sus botellas o éstas ya estdn muy viejas para utili-
zarlas, triplique la aclaracién con acetona y ldvelas con agua jabonosa
caliente. Coléquelas en un horno para secarse profundamente, antes
de utilizarlas por siguiente oportunidad. Si esta inseguro de que las bo-
tellas quedaron completamente limpias, introduzca algunos mosquitos
susceptibles en la botella después que las secé (si cuenta con una cepa
referencial). No deben morir enseguida, si asi sucediera lavar las bote-
llas otra vez porque es signo de contaminacién.

Interpretacion de los datos de las botellas

Como todas las pruebas de resistencia a insecticidas, los datos de
las pruebas bioldgicas de las botellas tratadas necesitan ser compara-
dos a los datos de fuentes de la linea susceptible o baja obtenida de
cepas de campo.

Un umbral de la resistencia para cada insecticida puede ser deter-
minado dibujando una linea recta abajo del punto en el cual todos los
mosquitos susceptibles de la colonia murieron. Si cualquiera de sus
mosquitos sobrevivieron mds alld de éste umbral, usted puede inter-
pretar estos resultados alegando que éstos sobrevivientes representan
esa proporcion de la poblacién quienes tienen algo que impide o re-
trasa al insecticida alcanzar el sitio blanco y actuar de esta forma, es
decir tienen cierto grado de resistencia a ese determinado insecticida.

En el ejemplo que se presenta en la figura 22.3, todos los mosquitos
gue murieron antes de los 30 minutos a una concentracién de insectici-
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da X ug/botella eran susceptibles. Cualquier mosquito de la misma es-
pecie que alcanzara sobrevivir més allé de los 30 minutos ( Umbral de
Resistencia), tendria cierto grado de resistencia a ése insecticida. Como
es frecuente en anofelinos se hace dificil contar con cepas referencias
susceptibles es vdlido tomar de comparacién la cepa que resulte mas
susceptible de un estudio sistemdtico realizado a nivel local como se
presenta en la figura 22.2.

Los datos del tiempo de mortalidad obtenidos de los bioensayos son
una medida del tiempo que requiere el insecticida para penetrar en el
mosquito, y atravesar los distintos tejidos finos que intervienen en la
ruta, conseguir el sitio blanco y actuar en ese sitio. Cualquier obstédculo
(enzima, receptor proteico, etc.) que prevenga o retrase al compuesto
de hacer su trabajo, estard contribuyendo a la resistencia a ese insec-
ticida. Resulta mucho mds fécil la detecciéon de resistencia cuando se
cuenta con cepas susceptibles referenciales, pero en estudios de Ma-
laria esto resulta dificil y es necesario comparar con cepas de campo
que se comparan en cuanto al nivel de susceptibilidad a insecticidas.

Bioensayos

Determinacion de mecanismos de resistencia in vivo con el uso
de sinergistas

Un sinergista se define como un quimico que mejora la efectividad
de un ingrediente activo. Una de las ventajas de las pruebas biolégi-
cas de las botellas es que los sinergistas pueden ser agregados a las
botellas (junto con el insecticida) si se encuentra la resistencia. Esto le
ayudaré a determinar cual mecanismo de resistencia es el que estd
actuando. El PBO (Butoxide Piperonyl) es un sinergista que elimina la
actividad de las enzimas oxidasas y DEF (S,S,S-) elimina la actividad
de las enzimas esterasas. Si se realiza una prueba con el sinergista
agregado al insecticida a una poblacién con resistencia, esa poblacién
debe parecer nuevamente una poblacién susceptible si el mecanismo
estaba basado en un alto nivel a la enzima que el sinergista inhibe, tal
y como se presenta en la figura 22.4.

En este sentido, se tomaron en consideracién los siguientes pard-
metros:
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*Umbral de resistencia: Estimado como el tiempo en el cual to-
dos los mosquitos susceptibles de la colonia murieron y al evaluar
cepas de campo permite categorizar una poblacién de mosquitos
resistentes siguiendo el método de Brogdon et al. 1998.

*Dosis Diagnéstica: Se define como la menor concentracién del
insecticida que normalmente ocasiona el mayor % de mortalidad

entre los miembros de la poblacién natural en el menor tiempo
(Brogdon et al. 1998.).

*Factor de sinergismo: Coeficiente determinado por la divisiéon de
los valores TL50 del insecticida solo entre TL50 de la mezcla insec-
ticida-sinergista, cuyo valor mayor a 1 es indicativo de sinergismo,

es decir, de la inhibicién de la actividad enzimdtica por el sinergista
(Vassena y col., 2000).

La caracterizacién de la resistencia en las especies vectoras permi-
te implementar modelos para monitorear la resistencia a insecticidas
como se presentan en la (figura 22.5) disefiado para el BIOENSAYO
de la OMS pero perfectamente aplicable sin importar el tipo de prueba
biolégica aplicada.

Figura 22.1
Botella de vidrio de 250 ml tipo Wheaton con mosquitos expuestos
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Figura 22.2
Representacion grafica de la tendencia de los datos
tiempo-mortalidad en mosquitos adultos anofelinos de cuatro
localidades distintas expuestos a un insecticida
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Figura 22.3
Tendencia de los datos tiempo-mortalidad en mosquitos anofelinos
adultos expuestos a un insecticida y comparados con una cepa
referencial susceptible
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Figura 22.4
Tendencia de los datos tiempo-mortalidad en adultos de mosquitos
expuestos a un insecticida con el sinergista Butéxido de Piperonilo
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Figura 22.5

PROPUESTAMONITOREO DE RESISTENCIAA INSECTICIDAS ENMOSQUITOS ADULTOS

Bioensayos de Campo y Laboratorio

I I E
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Realizar una prueba anual Repetir prueba cada
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Presencia continua de
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DEL INSECTICIDA FORMULADO
EN CAMPO
|
BIOENSAYOS DE CAMPO
Mortalidad <75% Mortalidad >75%
(NOESEFICAZ) (AUN ES EFICAZ)

l |
] 1

Apoyo Entomolégico y Epidemiolégico
Densidad Vectorial? Mongorear cada
Presencia de enfermos? meses

l
Continuar o no utilizande
el insecticida

Disehar estrategias de Manejo de
Resistencia a Insecticidas

Fuente: Juan Bisset Lascano, Darjaniva Molina de Fernandez, 1997.
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Formato para recoleccion de datos
Bioensayos en botellas para evaluacion de insecticidas

Numeros de mosquitos muertos por intérvalos de tiempo

Numero de ensayo: Especie: Género:
Insecticida: Concentraciones:
Numero de individuos por botella: Localidad:
Temperatura: Humedad relativa: Cadigo:
Operador: Fecha:
C= Tiempo de Exposicion
N° de botella
1
2
3
4
Control
C= Tiempo de Exposicion
N° de botella
1
2
3
4
Control
C= Tiempo de Exposicion
Ne de botella
1
2
3
4
Control
Total de mosquitos evaluados
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Tabla 22.1
Manual de procedimiento para céalculos de mezcla con diferentes

insecticidas
INSECTICIDA: Deltametrina y Lambdacyalotrina
CE.25%y25%
DOSIS 1,0 gra./Ha.
Preparacion de la Mezcla Ejusta tecnico del equipo
g Descarga ]
Conc.finala |ccdelconcparal ccde . = . Alcance
Equipos a Usar usaren grs. de| preparar un litro [ solvente bgeuliTla ?ni{;rr:?o g Caplimdad del
a.(") en% de solucidn por litro cc?min HO, 3 & equipo
Pesado Termico Tifa 6 1200
'_—Dyw";c:g ) Y| o125 y0.2 50 -80 950 - 920 | 1600 - 400 200 gasoil | 400- 200|100 - 40
Manual Termico Golden Eagle, i
Super Hawk y Puls Fog, Igeba 0,3 120 880 100 95 gasoil 48 30
Pesado U.L.V. Leco 1600, % .
Piritrack, Maxi-pro1 (+) 1,7 680 320 120 200 gasoil 40 6 60 100
pesado U.L.V. Maxi.pro-4 (++) 1.7 680 320 200 333,3 gasoil 40 6 60 100
M | U.LV. Sol
G“%”;— o0 ¥ 0,3 120 880 100 95 gasoil 8 30
Manual Termico Igaba TF 35 0,15 60 940 200 95 gasoil 4.8 30
MM/JGRM/LVCH/EB/ceplpc. (+) 12 Km/h. Promedio (**) Equipo semipesado

(++) 20 Km/h promedio
(*) i.a. = Ingrediente Activo
Nota: Este producto debe ser utilizado solo con autorizacién de la Direccion de Control de Vectores, Reservorios y Fauna Nociva

Fuente: Circular N°. 00069 de fecha 14/12/2009. Direccion General de Salud Ambiental. Direccién de control de
vectores, reservorios y faunas nocivas. Programa de Control de Malaria. MPPS. Venezuela.

Tabla 22.2
Manual de procedimiento para calculos de mezcla con diferentes
insecticidas

INSECTICIDA: rganofoforado Pirimiphos Metil (Atelic) U.L.V. 50%
SOLVENTE: Gasoil

Preparacion de mezcla Ajuste Tecnico del equipo
Dosis Conc.final a us?r Capacidad | Cantidad!| Cantidad Descargg de | Recorridos RiKarca:da]
engrs. dej.a.(*) | deltanque | producto| solvente | ‘la boquilla | metros por
Grs/Ha 5 . equipo/Mts.
en % (plv) del producto | encc en cc cc/minutos minutos
Pesado - Termico Tifa 1200 50 6,25 200 - 400 125 cc 875¢cc 1600 200 100
SemipesadoDyna Fog (**) 50 6,7 200 134 cc 866¢cc 600 200 40
Manual Termico Golden Eagle,
SiiperHawk, PulsiEog, Igebe 50 14,25 48-5 285 cc 715¢cc 100 95 30
Pesado U.L.V. Leco
Pidirake, MakPro-A (4] 50 50 40- 60 1000 0 200 200 100
Pesado U.U.L.V Maxi-Pro-4 (++)| 50 50 60 1000 0 300 333,33 100
Manual - U.L.V. Solo y Leco P-1 50 14,25 4y8 285 cc 715¢cc 100 95 30
Manual Termico Igaba TF 35 50 7.13 5lts. 142 cc 858 cc 200 95 30
(+) 12 Km/n promedio  (***) Equipo Semipesado 100 Mts. Penetracion

(++) 20 Km/h promedio 30 Mts. Penetracion
(*)i.a. Ingrediente Activo 40 Mts. Penetracion

Fuente: Circular N°. 00069 de fecha 14/12/2009. Direccion General de Salud Ambiental. Direccién de control de
vectores, reservorios y faunas nocivas. Programa de Control de Malaria. MPPS. Venezuela.
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Tabla 22.3
Manual de procedimiento para calculos de mezcla con diferentes
insecticidas

INSECTICIDA: Organofoforado Malathién U.L.V al 94%
SOLVENTE: Gasoil

Preparacion de mezcla Ajuste Tecnico del equipo
! Conc.finala | Capacidad | Cantidad | Cantidad Descarga de | Recorridos
Dosis usaren grs. | del tanque del de 3 Alcance del
Equipos a Usar Grs/Ha |d " en % del it Hianta la boquilla | metros por equino/MEs
rs/Ha | de i.a.(*) en % el producto | solv cehninites ifitios quip! i
(piv) producto en cc en cc
Pesado - Termico Tifa 1200 36 45 200 - 400 48 cc 952 cc 1600 200 100
Semipesaco Dyna Fog (**) 36 72 200 76cc | 924cc 400 200 40
Manual Termico Golden Eagle, | g¢ 4 16,1 48 171cc | 829cc 100 95 30
Super Hawk. Puls Fog, Igeba
Pesado U.L.V. Leco, D
"~ Piritrako, Maxi-Pro-1 (+) 56,7 94 40 - 60 1000 0 120 200 100
Pesado U.U.L.V Maxi-Pro-4 (++) | 62,4 94 60 1000 0 200 200 100
Manual - U.L.V. Solo y Leco P-1 56,4 16,1 [ 4y8 171 cc 829 cc 100 95 30
1
Manual Termico Igaba TF 35 56,4 8,05 ! 51ts. 86 cc 914 cc 200 95 30
(++) 20 Km/h promedio 30 Mts. Penetracion

(*) i.a. Ingrediente Activo40 Mts. Penetracion

Fuente: Circular N°. 00069 de fecha 14/12/2009. Direccion General de Salud Ambiental. Direccién de control de
vectores, reservorios y faunas nocivas. Programa de Control de Malaria. MPPS. Venezuela.

Tabla 22.4
Manual de procedimiento para céalculos de mezcla con diferentes
insecticidas

INSECTICIDA: Organofoforado Fenitrothién U.L.V. . al 50%
SOLVENTE: Gasoil

Preparacion de mezcla Ajuste Tecnico del equipo
g Conc.final a Capacldad Ganidacs ipantqacy ioscdrga Recorridos
Equipos a Usal S usar en grs. de | del tanque ek o CHlll metros por lcance el
QHIPOR ARk Grs/Ha ke ‘,) en%/bé )/:. duT r'odr‘ ' producto | solvente boquilla minulops equipo/Mts
il i RIOGULOL  aniao ence | cc/minutos
Pesado - Tarmico Tifa 1200 30 3,75 200 - 400 75 cc 925 cc 1600 200 100
Semipesado Dyna Fog (**) 30 6 200 120 cc 880 cc 400 200 40
Manual Termico Golden Eagle, -
“SuperHawk. Pils Fog, |geba 30 85 48y5 170 cc 830 cc 100 95 30
Pesado U.L.V. Leco,

Piritrakc, Maxi-Pro-1 (+) 30 50 40 - 60 1000 0 120 200 100
Pesado U.U.L.V Maxi-Pro-4 (++) 30 50 60 1000 0 200 3333 100
Manual - U.L.V. Solo y Leco P-1 30 8,5 4y8 170cc 8830 cc 100 95 30

Manual Termico Igaba TF 35 30 4,25 Slts 85 cc 915 cc 200 95 30
(+) 12 Km/h promedio (***) Equipo Semipesado 100 Mts. Penetracion

(++) 20 Km/h promedio 30 Mts. Penetracion
(*) i.a. Ingrediente Activo 40 Mts. Penetracion

Fuente: Circular N°. 00069 de fecha 14/12/2009. Direccion General de Salud Ambiental. Direccién de control de
vectores, reservorios y faunas nocivas. Programa de Control de Malaria. MPPS. Venezuela.
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23, PRINCIPIOS EN EL CONTROL DE LA MALARIA
Oscar Noya G.

El control exitoso de la Malaria se basa en la integracién de las me-
didas de educacién sanitaria hacia la comunidad, orientadas a crear
conciencia sobre la proteccién individual y aquellas medidas llevadas
a cabo por los Programas del Ministerio del Poder Popular de la Salud
(MPPS), dirigidas a actuar sobre los vectores y sobre el pardsito. Estas
medidas se resumen en la tabla 23.1. Sin embargo, las estrategias de
control en Malaria, no pueden ser estdticas, en virtud de las capacida-
des adaptativas de los pardésitos y los vectores a los medicamentos y a
los insecticidas (Gabaldén, 1972).

Las actividades de educacién sanitaria  priorizan todo lo relativo
a las medidas de proteccién individual que persiguen reducir en lo
posible el contacto anofelino-hombre a través del uso de repelentes,
insecticidas de uso casero y todas la barreras mecdnicas, tales como
el uso de mosquiteros para camas y hamacas, de telas mosquitero
en ventanas y puertas de la vivienda. Asimismo, el cierre de todas
las aberturas de la vivienda que impidan la entrada de vectores, todo
ello dentro del concepto de “Vivienda Protegida o Vivienda Saludable”.
Esta Gltima medida, es la mas sustentable en el tiempo, la mds amiga-
ble con el ambiente y debe ser de implementacién obligatoria, en las
dreas endémicas de Malaria y otras enfermedades metaxénicas. Adn
en dreas de conocido exofilismo y exofagismo del vector, esta barrera
mecdnica obliga en primer lugar, que aquellos vectores que penetren
a la vivienda, si la misma estd rociada, impiden su salida y los vecto-
res tengan que reposar en las paredes, matdndolos o reduciendo su
expectativa de vida y por ende, disminuyendo su capacidad de trasmi-
tir la Malaria (“interceptacién de la Malaria”) (Chagas, 1906). En las
dreas de mayor exofilia y exofagismo de los anofelinos y muy espe-
cialmente en comunidades que tienen el hdbito de permanecer en las
tardes en los alrededores de la vivienda, coincidiendo con el inicio del
periodo de picada de los anofelinos, es importante construir anexos
laterales (“porches”) protegidos con tela mosquitero, que minimicen la
exposicién a los vectores.

En aquellas dreas en las que las viviendas sean transitorias, como

es el caso de los mineros o personal que van a residir temporalmente
en esas dreas, tales topdgrafos, turistas, de la industria maderera, mili-
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tares, efc., se recomiendan como medidas de proteccién individual, el
uso de mosquiteros de cama o de hamaca impregnados con insectici-
das (permetrina, lambda cialotrina, deltametrina) (Alonso y col. 1993,
Magris y col., 2007) y secundariamente, el uso de repelentes rociados
sobre la piel y ropa e insecticidas y repelentes caseros (“espirales”, dis-
positivos eléctricos con plaquitas).

En cuanto a las medidas que habitualmente lleva a cabo la Direc-
cién de Salud Ambiental del Ministerio del Poder Popular para la Salud,
estén orientadas hacia el control de los vectores y de los parésitos ma-
l&ricos. En cuanto al control de los vectores, las mismas se resumen en
la tabla 23.1 y ellas son:

La manipulacién ambiental, drenando y rellenando criaderos de
anofelinos, disminuyendo la capacidad reproductiva de los vectores.

El uso de larvicidas quimicos (Abate) y biolégicos (Bacilus thurin-
giensis y B. sphericus). Muy especialmente los biolégicos, pues al ser
especificos, no afectan el resto de la fauna de las dreas endémicas.
Conjuntamente con la nebulizacién espacial con diferentes clases de
insecticidas, tienen como objetivo fundamental disminuir la densidad
de los vectores.

Los rociamientos intra y extradomiciliarios, que persiguen solo la
eliminacién de los vectores que se acercan a la vivienda o de disminuir
su longevidad, impiden la progresién y conclusién del ciclo esporogé-
nico de los plasmodios en el vector (“interceptacién”). Con el fin de
garantizar el éxito de estas medidas de control, el Dr. Gabaldén esta-
blecié que en el caso de los rociamientos intradomiciliarios con DDT, se
debian cumplir las siguientes premisas, vélidas adn hoy en dia:

Completos: toda la vivienda

Suficientes: 2 grs. /m?

Totales: todas las viviendas de la comunidad
Regulares: cada 6 meses

Todavia estd a nivel experimental el desarrollo de posibles “vacunas
anti-vector”, que actuarian al ingerir los anofelinos sangre de personas
vacunadas conteniendo anticuerpos anti-mosquito, que son capaces
de afectar la fisiologia digestiva y de otros tejidos de los vectores, im-
pidiendo su capacidad de trasmitir la Malaria (Kaslow D. y col. 1994)
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En relacién a las medidas que actGan sobre los parésitos maldri-
cos, se ha enfocado al tratamiento con medicamentos esquizonticidas
hemadticos, tisulares y gametocidas, capaces de destruir al pardsito y
evitar su transmisién y que fueran resefiados en los capitulos 14y 17.
La quimioprofilaxis, no estd contemplada dentro de las pautas de la
Direccién de Salud Ambiental del MPPS, sin embargo, tiene sus indica-
ciones muy precisas ya descritas en el capitulo 17.

En cuanto a las vacunas antimaldricas, todavia estdn en fase ex-
perimental. Sin embargo hay avances importantes. Destacédndose los
resultados pioneros con la vacuna sintética SPf66, llevados a cabo por
el Dr. Manuel Elkin Patarroyo de la Fundacién Instituto de Inmunologia
de Colombia (Amador y col.2005, Valero y col. 1993, Noya, y col.
1994), quien en la actualidad estd trabajando con su grupo en el de-
sarrollo de la vacuna de segunda generacién, con el objeto de lograr
mayores niveles de eficacia a los obtenidos por la SPf66.

Por todo lo antes sefialado, se puede concluir, que sélo teniendo una
estrategia integral en el control, acompanado de un programa perma-
nente de vigilancia que monitoree los cambios etolégicos, ecoldgicos y
la susceptibilidad a los insecticidas, sumado a los estudios de suscepti-
bilidad de los parésitos a los medicamentos antimaldricos, no se logra-
ré mantener bajo control esta importante enfermedad. En ese sentido
es vélido el mensaje expresado por el Dr. Gabaldén en su conferencia
“Problemas actuales del control y eliminacién de la Malaria en América
Latina” dictada en el VIII Congreso de la FLAP realizada en Guatemala
en 1987 (Gabaldén, 1987) quien sefalé: “En las Gltimas reuniones de
Directores Nacionales de Servicios Antimaldricos de nuestras Repdbli-
cas Latinoamericanas se ha hecho hincapié que en ellas lo que debe
hacerse es control de la Malaria y se desecha la idea de erradicacién.
Sorprendentemente yo estoy de acuerdo con la primera aseveracién,
pero de ningdn modo con la segunda. La primera debe significar solo
la necesidad de detenernos a reflexionar. La segunda tiene un franco
sabor a derrota y los verdaderos sanitaristas a quienes de verdad duela
su pais no la debe admitir. Es preciso tener presente que las batallas
pueden perderse pero la guerra jamds, y que las pérdidas sufridas se
deben mayormente a estrategias de generales acostumbrados a luchar
en terrenos y climas distintos, las que inocentemente se adoptaron sin
analizar con buen dnimo las introducidas por nuestras propias gentes”.
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Tabla 23.1

Principios en el control de la Malaria

TIPO DE CONTROL

PROTECCION INDIVIDUAL
*Educacioén sanitaria
*Repelentes personales

*Mosquiteros de camas y hamacas

*Ventanas y puertas con
tela antimosquitos

*Insecticidas y repelentes caseros

CONTROL DE VECTORES
eManipulacién ambiental
eLarvicidas quimicos

y biolégicos
*Nebulizacion espacial
*Rociamientos

intradomiciliarios
*Vacunas anti-vector *

CONTROL ANTI-Plasmodium

*Tratamiento de casos

*Quimioprofilaxis

*Vacunas anti-Plasmodium spp*

¢ Medidas de control en fase
experimental

EFECTO

Reduccién del contacto
hombre-mosquito

Reduccién de habitos de
reproduccion

Reduccién de densidad de
Vectores

Reduccion de la longevidad del

vector

Eliminacion de parasitos y
prevencion de transmision
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