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RESUMEN

La malaria es una enfermedad infecciosa de transmision vectorial, que compromete
enormemente la salud y € desarrollo socioeconémico de comunidades localizadas en
regiones tropicales y subtropicales de todo e mundo. Se estima que globalmente, se
registran cerca de 500 millones de casos clini cos cada afio, | os cual es son producidos por
4 especies diferentes de Plasmodium, siendo las més prevalentes las infecciones por P.
falciparum y el P. vivax. Las manifestaciones clinicas de la malaria son bastantes
pleomérficas y se pueden extender desde episodios febriles de corta duracion, si €l
diagndstico esoportunoy el tratamiento efectivo, hasta complicaci onessistémicasseveras
y muerte. Parte muy importante de la morbi-mortalidad esta asociada con el desarrollo
de anemia, una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes y uno de los mayores
obstaculos para el desarrollo delas areas endémicas por €l compromiso que produce en
el rendimiento escolar delos nifiosy en la productividad de los adultos. La fisiopatologia
dela anemia no se conoce completamente, pero se acepta que es producida por miltiples
mecanismosgueincluyenladestrucciondeeritrocitosinfectadosy noinfectados, laeritro-
fagocitosisy unfreno potencial delaeritropoyesis. La anemia aumenta significativamente
laseveridady por consiguientelamortalidad dela enfermedady sutratamientonosiempre
esta dirigido a solucionar la causa de la misma. Este articulo discute los mecanismos
involucrados en la produccion de anemia en la malaria conocidos hasta el momento, €l
tratamiento y las implicaciones potenciales de vacunas dirigidas a prevenir esta compli-
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cacion.
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Una de las enfermedades de mayor
importanciaanivel mundial, sobretodo
en los paises més pobres del planeta, es
lamal ariadebido asuselevadosindices
de morbilidad y mortalidad®. En estos
paises|ocalizados todos en &reas tropi-
calesy sub-tropicales, existen las con-
diciones ecoldgicas propicias para la
reproduccion del mosquito Anopheles,
vector delainfecciony paralatransmi-
si6n delamalariade maneraendémica
Aungue la enfermedad en humanos es
producida por 4 especies diferentes de
Plasmodium, P. falciparum, P. vivax,
P. ovale y P. malariae, seglin estima-
ciones de la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS), los dos primeros son
responsables del mayor nimero de ca-
sos en todo el mundo. Anualmente se
producen entre 300 y 500 millones de
casos clinicos los cuales cerca de 80%
son debidos a P. falciparumy se origi-
nan principal mente en | os paises africa-
nosal sur del desierto del Saharay cerca
de 20% restante son producidos por el
P. vivax, que se encuentraampliamente
distribuido en los continentes Asiético
y Americano®. En América Latina, 21
paisesposeen reasderiesgo paratrans-
mision de lamalariay dentro de estos
paises Brasil, Colombia y otros de la
region andina aportan méas de 80% del
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total delos casos, siendo mayor €l indi-
ceparasitario paraP. vivax®. Durante el
afo 2000 en Colombia se presentd un
aumento de casi 100% del nimero de
casos en comparacion con el afio inme-
diatamente anterior?, incremento rela-
tivo que podria obedecer aun aumento
real o a una falta de notificacion efi-
ciente durante el afio 1999.

El nimero mayor debrotesdemala
ria por P. falciparum en Colombia en
los Ultimos afos, podria estar asociado
como en otras areas, al desplazamiento
de poblaciones como consecuencia del
conflictosocial, busquedadetrabajoen
zonas de agriculturailegal y cambios
climéaticosenlas zonasendémicas®s. El
P. falciparumestambién culpabledela
mayor mortalidad y su severidad se
asociaconlapresenciadediversascom-
plicaciones dentro de las cuales se en-
cuentran la falla rena y pulmonar, la
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malaria cerebral y la anemia severa
entre otras®’.

Dentro de estas complicaciones, la
anemia constituye un importante pro-
blemade salud publicapor ladificultad
que representa su diagndstico acertado
y mangjo adecuado. Adicionalmente,
la alta prevalencia de co-infecciones y
factores nutricionalesen lascomunida-
desmaléricascontribuyen asu desarro-
lloy severidad®. El grado de participa-
cion de cada uno de los mecanismos
involucrados en su origen no ha sido
definido, pero se acepta que laanemia
esel resultado demdiltiplesfactoresque
se pueden asociar en dos grandes gru-
pos:

a) Factores que aumentan la destruc-
cion de gldbulos rojos.

b) Factores que disminuyen su pro-
duccion.

Un mejor entendimiento delaparti-
cipacién de estos mecanismos poten-
ciales permitiria un manejo mas ade-
cuado de esta complicacion. Ademas,
se espera que €l desarrollo de vacunas
contralamalariaprevengao disminuya
€l desarrollo de anemiay otras compli-
caciones.

EPIDEMIOLOGIA

La anemia asociada con la malaria
se presenta sobre todo en nifiosy muje-
res embarazadas que viven en regiones
endémicas, con una prevalencia esti-
madade 17% y 10% del total de casos
demalariarespectivamente®. Lasmani-
festaciones clinicas de la anemia son
variadas incluyendo sintomas inespe-
cificoscomo fiebre, cefalea, mialgiasy
vOmito, que pueden presentarse como
un cuadro clinico leve o que pueden
estar acompariado de unacomplicacion
severacomo fallarenal, pulmonar, car-
diaca, malaria cerebral y anemial.

La prevalencia de anemia grave es
muy variable, dependiendo de laende-
micidad de lamalaria. Se ha calculado
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gueen areas de altaendemicidad puede
alcanzar hasta 85%, mientras que en
areas de bajaendemicidad se puede ver
limitada a solo 5.2%'*2. En un estudio
realizado por Marsh et al.” en Keniaen
1995, la prevalencia de anemia severa
por malariade acuerdo con loscriterios
delaOMS (Hb <5g/dl y >10,000 paréa-
sitos/yl) fue de 17.6% con unatasa de
mortalidad de 4.7% en los pacientes
admitidos al Hospital Distrital Kilifi.
Estos datos tomados de poblaciones de
Africa, contrastan conlosdescritospara
AméricaL atinadonde se hainformado
anemia asociada con la malaria con
tasas de prevalencia que oscilan entre
30% y 60% en pacientes de Colombia
infectados por P. vivax**y entre 30%y
90% en infecciones por P. falciparum
enlaregioénamazoénicadeBrasil conun
mayor porcentaje de nifios af ectados'.
Latasa de mortalidad por malaria fue
de 0%y 1.6% para Colombiay Brasil
respectivamente. Sin embargo, es de
anotar que en América Latinano exis-
ten datos sobre prevalencia de anemia
severasegunloscriteriosdelaOMSy/
0 tasas de mortalidad asociadas con la
misma.

Una de las consecuencias méas im-
portantes de la anemia es la alteracion
gque produce en €l desarrollo de las
comunidades en las zonas afectadas,
que se reflgja en una mayor tasa de
ausentismo escolar de los nifios y pro-
blemas en su desarrollo cognitivo e
intel ectual®. Cuandolaanemiaafectaa
|as muj eresembarazadas, se puede pre-
sentar un rango de manifestacionesque
vadesde muerte perinatal y bajopesoal
nacer hasta retardo en el desarrollo
psicomotor de los nifios, creando en
definitiva un importante impacto en la
salud materno-infantil. También afecta
el rendimiento laboral en los adultosy
consecuentemente en el desarrollo del
sector productivo de un paist.

Ademés, la anemia contribuye al
desarrollo de las otras complicaciones

asociadas con lamalaria pues una dis-
minucion del nimero total de gldbulos
rojos se asociacon hipoxiatisular, con-
dicidn gue se potencia por la adhesion
de gldbulos rojos parasitados a los
endotelios vasculares que se produce
en la maaria. Este fendmeno que se
presenta en la maaria por P. falci-
parum'® es responsable de obstruccion
de la circulacién, con produccién de
acidosismetabdlica. Estalltimaesasu
vez, responsable en gran medida, tanto
delafalarenal, como del sindrome de
dificultad respiratoria aguda y de la
malaria cerebral presentes en los sin-
dromes de malaria complicaday seve-
ra19,20'

Los factores involucrados en la
manifestacion de la anemia se pueden
dividir en:

1. Factoresrelacionadoscon el parasi-
to, dentro de los cuales estan la
endemicidad de lamalaria, la espe-
cie de parésito presente, el retardo
en el diagnostico y laresistencia a
los antimal &ricos.

2. Factores relacionados con el hués-
ped, dentro delos cual esestan algu-
nas condiciones genéticas como €l
rasgo falciforme o latalasemia que
protegenal huésped, y factorescomo
laedad, lasinfecciones parasitarias,
bacterianas o virales asociadas.

3. Factoresnutricionales como las de-
ficienciaspreviasdehierroy micro-
nutrientes que predisponen al hués-
ped al desarrollo deunaanemiamas
severa?! (Cuadro 1).

Cuadro 1
Mecanismos patogénicos
de la anemia

- Destruccién glébulos rojos
- Glébulos rojos no parasitados
(GRNP)
- Glébulos rojos parasitados (GRP)
- Secuestro esplénico
- Blogueo medular
- Diseritropoyesis
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Gréafica 1. Eritropoyesis. Se observa el proceso de eritropoyesis en la parte superior, desde la célula madre multipotencial,
seguido por la unidad formadora de estallido eritroide (Burst Forming Unit Erythroid BFU-E) la cual toma 14 dias para su
expansién y maduracién para luego formar la unidad formadora de colonias eritroide (Colony Forming Unit Erythroid CFU-E)
que tiene un periodo de maduraciéon de 7 dias, para dar paso al grupo de maduraciéon denominado eritrén (parte inferior) que

FISIOPATOLOGIA

En condiciones normales € orga-
nismohumanomediantelaeritropoyesis
(Gréfica 1) produce aproximadamente
3x 10° reticulocitogkg/diaesdecir 1%
del total de eritrocitos circulantes. Se
estima que la vida media de los gl 6bu-
los rojos es de 120 dias y que diaria-
mente los eritrocitos seniles (casi 1%)
son retiradosdelacirculacién; 90 % de
estas células seniles se eliminan por €l
bazo, en especial por el sistema
monocito/macréfagoy 10% restante se
hemoliza espontdneamente en € to-
rrente sanguineo debido alafragilidad
osmética o pérdida de fragmentos de
membrana??. Lahemoglobinaproducto
de la destruccion de gldbulos rojos, es
llevada al higado; en €l caso de lades-
truccidn esplénica, es transportada por
los macrofagos mientras que la hemo-

es distinguible morfol6gicamente.

globinaresultantedeladestruccion san-
guineasetransportaunidaconlahapto-
globina.

En condiciones normales, el balan-
ce entre produccion y destruccion se
reflejaenunniimerorel ativamentecons-
tante de glébulos rojos que oscilaentre
5.4+0.8 millones/yl en hombres y
4.8+0.6 millones/yl en mujeres?%, En
condiciones patolgicas como enfer-
medades inflamatorias e infecciosas
cronicas, se puede presentar un dis-
balance en la eritropoyesis quellevad
desarrollo de anemia, sobre todo por €l
secuestro del hierro por el sistema
monocito/macréfago y por una inade-
cuada respuesta medular a la eritro-
poyetina. En malaria se ha demostrado
la presencia de mdiltiples fallas en la
homeostasis del sistema eritropoyético
y se considera que existen diversos
factores que contribuyen parcialmente

a desarrollo delaanemia, lacual puede
ser levey desaparecer con el tratamien-
toy erradicacion del parésito o puede
ser muy severay contribuir de manera
definitivaal desarrollo decomplicacio-
nes graves y a la muerte®. Como se
habia descrito antes, los factores que
inducen la anemia malérica se pueden
clasificar de manera general en dos
grupos:

1. Factoresqueincrementan lades-
truccion de glébulosrojos. Existe una
falta de correlacion entre laintensidad
delaanemiay ladestruccion estimada
de gldbulos rojos parasitados (GRP)
que sufririan lisis por accion de larup-
tura de esquizontes maduros. Por esto,
se considera que la destruccion de glo-
bulos rojos no parasitados (GRNP) no
sblo existe, sino que podria contribuir
significativamente a establecimiento
de laanemia (Gréfica 2).
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Glébulos rojos no parasitados

Dafio oxidativo de lamembrana
Exposicion de fosfatidilserina
Dep6sito de anticuerpos y complejos inmunes

Disminucién de la deformabilidad
de lamembrana

Gréfica 2. Mecanismos implicados en la destruccion de glébulos rojos no
parasitados en la anemia relacionada con la malaria

a. Destruccién deGRP. Sehacal cu-
lado con base en la parasitemia, quela
lisisdeeritrocitossecundariaal aruptu-
ra de esquizontes, aportaria sblo 10%
de la disminucién total del hemato-
crito®*. El umbral microscépico parala
identificacidn de parasitos es de 5-10
parasitos/l® y se ha establecido que
parasitemias >50,000 parasitos/pl
(>1%) deben recibir tratamiento inme-
diato y radical debido a desarrollo de
complicaciones y manifestaciones se-
veras de la enfermedad como malaria
cerebral?®; aunque se sabe que la
parasitemia circulante al momento del
diagndstico no representa una imagen
fiel de la carga potencia de parésitos
presentes en el organismo por laincal-
culable masa de paréasitos adheridos a
los endotelios'.

A pesar que durante la malaria los
eritrocitos selisan cuando los parasitos
completansuciclodecrecimientointra-
eritrocitico a acanzar el estado de
esquizonte maduro, un niimero no de-
terminado de GRP por formas inma
duras (anillos) pueden ser removidos
de los GR por células fagociticas sin
que los eritrocitos sufran lisis”. Los
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GRP también pueden ser fagocitados
por macréfagos luego de la opsoniza-
cion por inmunoglobulinas o factores
del complemento. Otros mecanismos
menosdefinidoshan sidoinvolucrados,
entreellosseencuentralacitotoxicidad
mediada por anticuerpos y las células
NKS.

b. Acortamiento delavidamediade
los eritrocitos. En la anemia malérica
existe una disminucion en la vida me-
dia de los gldbulos rojos que compro-
metetanto alosGRPcomo alosGRNP.
Normalmente en una infeccion sisté-
mica, larespuestainflamatoriaproduce
una alteracion en la vida media de los
eritrocitos®. En general, estahemdlisis
€S un proceso que puede ocurrir tanto
intravascular comoextravascular, sien-
do esta Ultima la forma predominante.
Lahemdlisisintravascular hasido co-
nocida como «blackwater fever» cuya
manifestacién consiste en la aparicién
subitade hemoglobinaen laorinaindi-
cando hemdlisis severa. Estahemoglo-
binuriaes predominante eninfecciones
por P. falciparumy sedebeen principio
atres factores:

1. Ingestion de medicamentosantima-

l&ricos, sobretodo laingestionirre-

gular de quininaque puede unirse a

proteinas de GR y actuar como

hapteno blanco de anticuerpos, ge-
nerando un mecanismo hemolitico
autoinmune.

2. A ladeficiencia de G6PD.

3. Alafiebre®®,

La hemdlisis extravascular ocurre
en anemiacrénicay recurrente, que se
produce sobre todo en €l bazo y esta4
rel acionadaconalteracionesenlamem-
brana eritrocitica que inducen fagoci-
tosis por parte de los macrofagos o por
unién de anticuerpos tipo IgM e IgG,
como se explicard més adelante.

c. Destrucciénde GRNP. Seconsi-
dera que la destruccién de GRNP es
uno de |os mecanismos més relevantes
en lafisiopatologiadelaanemiama &
ricay quesepuede producir dediversas
maneras:

1. Dafio de la membrana eritrocitica
causado por larespuestainflamatoria
inducida por el Plasmodium.

2. Dafooxidativogenerado por lapro-
duccién de radicales libres del oxi-
geno con exposicion de fosfatidil-
serinas modificadas.

3. Disminucién de laelasticidad de la
membrana (Cuadro 2). Todas estas
caracteristicas ocasionan finalmen-
teunretiro prematuro delos GRNP
por el bazo*.

Cuadro 2
Mecanismos de destruccion de
glébulos rojos no parasitados

- Disbalance de citoquinas

- Dafio oxidativo

- Deformabilidad disminuida

- Externalizacion de fosfatidilserina

- Unién de inmunoglobulinas
- Contra proteinas de membrana

eritrocitaria (auto anticuerpos)

- 1gG especifica para antigenos
parasitarios
- Unién complejos inmunes

- Unién de complemento
- Deficiencias de proteinas
reguladoras del complemento
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También se han encontrado anti-
cuerpos sobrelamembranadel glébulc
rojo, y aungue no Se conoce Su especi-
ficidad, se cree que pueden estar dirigi-
doscontraelementos modificadosdele
pareddel glébul orojo (autoanticuerpos)
ocontraproteinasde estadiosasexual es
del parasito alin no identificadas y de
positadassobrelacéuladurantelarup-
tura periddicade esguizontes. Algunos
investigadores sugieren que el nivel de
estosanticuerpos sobreel GR esinsufi-
ciente para producir fagocitosis o que
existe un umbral disminuido en los
macro6fagos del bazo parafagocitarlos;
sinembargo, hay estudiosquehancom-
probado fagocitosis de eritrocitos no
parasitados?'*L. Adicionalmente, seshan
visto alteraciones en las proteinas
reguladoras del complemento sobre la
membrana del eritrocito (CR1, DAF)
que pueden predisponer al depdsito de
complejos inmunes y complemento
sobreel GRy de nuevo hacerlo suscep-
tible a su destruccion por el bazo®232,

2. Factoresquealteranlaproduc-
cion de glébulos rojos. En la anemia
relacionada con malariase observauna
inadecuadarespuestaeritropoyéticacon
alteracionen el nUmero dereticul ocitos
producidos, a pesar de encontrarse ni-
velesadecuadosdehierroy acidofdlico.
Al observar la medula ésea de pacien-
tes pediétricos y adultos que presentan
anemia severa durante el curso de la
infeccion malérica, se ha visto una
maduracion inadecuada de los precur-
sores eritroides, los cuales presentan
alteraciones citoesquel éticas que con-
ducen aunamarcada diseritropoyesis®
(Gréfica 3).

Existen multiples mecanismos que
pueden contribuir a la produccion de
anemia durante la malaria; a pesar de
ello, los factores incriminados en la
actualidad como ladisfuncién medular
y la destrucciéon de eritrocitos no
parasitadosno explicanacabalidad esta
complicacidn, sugiriendo la presencia

Bloqueo medular

* Cl

Precursor
eritroide

wra |08 r&wﬂ mé

DEED

Diseritropoyesis

OOC"
o0

EPO normal

Gréfica 3. Bloqueo medular en la anemia relacionada con la malaria.
Variables implicadas: Disbalance de citoquinas, eritropoyetina normal,
alteraciones en la maduracion de la linea eritroide

de mecanismos més complejos, de in-
dole molecular como alteracion de re-
ceptores o citoquinas, que expliquen
estos hallazgos®=4,

Se sabe que €l principal estimulo
para la proliferacion y maduracion de
los precursores eritroides es mediado
por la eritropoyetina (EPO) y podria
esperarse que su produccion estuviese
aterada en los pacientes con anemia
malérica; sin embargo, los niveles de
EPO producidos por las céulas peri-
tubulares renales en respuesta a la
hipoxia generada por la anemia son
adecuados. A pesar de €llo, se ha de-
mostrado que no hay una respuesta
medular adecuada ala EPO#335%, En
la actualidad se estudia si durante el
proceso malarico se producen altera-
ciones de la EPO o de su receptores
sobre la células precursoras eritroides.

Durante los dltimos afios se han
concentrado esfuerzos en determinar €
papel de las citoquinas y su potencial
efecto inhibidor sobre los precursores
delamédula. Se haencontrado que las
citoquinas como €l factor de necrosis
tumora afa (TNFa), la interleuguina
10 (IL10) y el factor inhibidor de la
migracion (MIF) juegan un papel fun-
damental en la eritropoyesis. En ane-

mias severas, se ha encontrado la pre-
sencia de elevadas cantidades de va-
riantes polimorficas de TNFa, mien-
trassehan asociado niveleselevadosde
IL10 enlaproteccion contralaanemia.
De su lado € MIF producido por los
macrofagosescapaz deinhibir laproli-
feracion de precursores eritroides in
vitro y sus niveles se han encontrado
elevados en model os murinos de mala-
ria®4,

DIAGNOSTICO Y MANEJO
DE LA ANEMIA MALARICA

Diagnostico. El reconocimiento
temprano delaanemiaescritico parala
prevencion de sus efectosdel etéreos. A
pesar quetodas|as especiesde Plasmo-
dium que afectan al hombre pueden
inducir algin grado de anemia, el P.
fal ciparumescausantedeprécticamente
latotalidad de |os casos de anemia se-
vera. El tipo de anemiaque se presenta
en la malaria es sobre todo de tipo
normocitica, normocrémica con una
inadecuadarespuestadereticul ocitos?.

LaOMS hadefinidoloscriteriosde
diagnostico de anemia severa en la
malaria como unareduccién en lacon-
centracion de hemoglobina (Hb) ava-
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lores <5 g/dl, una concentracién de
hematrocrito (Hcto) <15%, en presen-
ciadeunaparasitemiapor P.falciparum
>10,000/m y un extendido de sangre
normocitico. Sin embargo, durante €l
embarazo, aln niveles de Hb de 7 g/dl
sehan asociado con alto riesgo decom-
plicaciones principalmente durante el
tercer trimestre y la etapa perinatal. A
este proceso, probablemente contribu-
yael que esta especie de parasito tiene
la capacidad de invadir eritrocitos de
cualquier edad, lo que le permite desa-
rrollar parasitemias més elevadas que
las otras especies especificas del ser
humano. Sin embargo, muchos estu-
dioshanmostradoqueel nivel deparasi-
temia no necesariamente se relaciona
con € grado de anemia, y que con
frecuenciase observan cuadros severos
de anemia con parasitemias bagjas y
viceversa.

Se han informado casos de anemia
asociada con P. vivax en infecciones
naturales en seres humanos*® y en
infeccionesexperimental esdeprimates,
dondeesfrecuente observar gradossig-
nificativos de anemia, apesar queel P.
vivax tiene predileccion por células
inmaduras (reticulocitos) que se en-
cuentran en un bago porcentgje en la
circulacién. Asi, los criterios de diag-
nostico dela OM S tienen alta especifi-
cidad pero bajasensibilidad y deben ser
utilizados alaluz deinformacién com-
plementaria. Por tanto, el diagnostico
definitivo de anemia depende de una
evaluacion clinica exhaustiva que in-
cluya ademas de los aspectos mencio-
nados, una determinacion del compro-
miso hemodinamico real del paciente.

Tratamientodelamalariaylaane-
mia. La anemia a menudo persiste se-
manas después del tratamiento de la
malaria aguda, alin después de una €li-
minacion exitosadel parasito. En sitios
debajaendemicidad, parael dia7 des-
pués del episodio agudo de malaria la
anemia puede ser hipoproliferativa®,
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lo cual puede explicarse por procesos
inflamatorios concomitantes o por dé-
ficit nutricional. En un estudio realiza-
do en unapoblacion rural de Colombia
se encontrd predominio de anemia
normociticahomogéneaen 72% de los
nifiosy anemiamicrociticaheterogénea
en la poblacion adulta, 1o cual sugiere
un defecto en la eritropoyesis tal vez
por ateracionesenel hierro, &cidofdélico
0 vitamina B12 o por mecanismos in-
munes®.

Parala prevencion de anemiaen la
infeccién por malaria, ademas del uso
de insecticidas, repelentes y toldillos
para prevenir la reinfeccidn, se deben
considerar medidas complementaria
como el aporte de hierro y micronu-
trientescomo vitamina A y zinc*, aun-
gueunafrancadeficienciadefolatoses
poco comUn en nifios con malaria agu-
da

Laquimioprofilaxis, puedetener un
efecto preventivo importante, siempre
gue se administre adecuadamente; sin
embargo, existe el riesgo de que la
mismainduzcaresistencia de los paréa-
sitos alos antimal &ricos®. Esta Ultima,
ha complicado el manejo de la enfer-
medad, pues la falla en el tratamiento
conduce a una parasitemia persistente
con o sinsintomatologiaclinicaclaray
un efecto duradero sobreladestruccién
y laproducciéndeeritrocitos. Laparasi-
temia persistente suprime la recupera-
cion total delos niveles de hemogl obi-
na*® y adicionalmente genera un reser-
vorio de parasitos que facilita un au-
mento en latransmision de lamalaria,
con un efecto epidémico de la misma.

Actualmentelaterapiaantimalarica
combinada se considera como meca-
nismo pararetardar laposibleaparicion
deresistenciaen las poblaciones circu-
lantes de parésitos. Aunque esta estra-
tegiaestasustentadaenteoriasfarmaco-
dinamicas, alin hacen falta datos clini-
cosy experimental esacercadelascom-
binaciones més adecuadas para lograr

untratamiento efectivoy evitar el desa-
rrollo de cepas resistentes a los anti-
mélaricos. En Américal ating, el trata-
miento varia de un pais a otro, depen-
diendo delasusceptibilidad del parési-
to prevalente en cada zona. En Colom-
biaexisten protocol os aprobados por €
Ministerio de la Proteccién Social ba-
sados en Guias de la OMS¥ que reco-
miendan esguemas terapéuticos que
incluyen el uso de cloroquina + prima-
guinaen casos de malariano complica-
dapor P. vivaxy paracasosdeP. falci-
parum no complicados se usa cloro-
quina + sulfadoxina/pirimetamina. Se
administra primaguina si se observan
gametos en lagota gruesa. En casos de
resistenciacomprobadaalasulfadoxina
/pirimetamina se recomienda el uso de
quininaoral y tetraciclinacomoestrate-
giaaterna®. EnBrasil, particularmente
en lazona amazonicaque es el areade
mayor transmisién, hasido necesariala
introduccion de lamefloguina como la
primera linea de tratamiento en infec-
ciones por P. falciparum® por la cre-
ciente resistencia a los antimaléricos
como cloroquinay sulfadoxina/pirime-
tamina’.

Actualmente lacombinacién acon-
siderar varia, teniendo entre las opcio-
nes mefloquinat+artemeter en regiones
como € sureste de Asia, sulfadoxina/
pirimetamina+cloroquina, o sulfado-
xina/pirimetaminatamodiaquina en
Africa Sub-sahariana. Recientemente
dos nuevas combinaciones contempla-
das son clorproguanil+dapsone y pro-
guanil +atovaquone’®.

Todas estas opciones terapéuticas
deben ser consideradas de acuerdo con
|aresi stenciamedicamentosa predomi-
nante, alatasadetransmision del area,
a las caracteristicas individuales de la
enfermedad asi como a los parésitos
responsables, en caso de ser unainfec-
cién mixta

Transfusion y exanguinotrans-
fusion. Latransfusion sanguineaesre-
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comendada siempre que se haya desa-
rrollado anemia severaen mujeres em-
barazadascon Hb <7 g/dl oenpacientes
con complicaciones sistémicas como
falla cardiaca. Sin embargo, no hay un
criterio claramente establ ecido sobreel
cual basar la decision de transfundir o
no los pacientes con malaria®®%, A
esto se adicionan losriesgosinherentes
de la transfusion, que varian de una
region a otra y dependen significa-
tivamente del nivel de desarrollo y la
infraestructura del centro o banco de
sangre donde se g ecuta.

Son variables los porcentgjes de
transmision de enfermedades como el
VIH®2y otrasenfermedadesinfecciosas
incluyendo malaria®®. Se ha calculado
gue latransmision de VIH por transfu-
sién sanguineacontribuy6 en ladécada
de1980entre10%Yy 15%alaprevalen-
ciaen Africa Sub-Sahariana®. Sin em-
bargo, este tratamiento puede ser la
intervencion que salve la vida de una
personaseveramenteanémicabajocier-
tas circunstancias. Aunque es impor-
tante tener en cuenta que en &reas de
alta endemicidad de Africa se ha en-
contrado unaprevalenciadetrofozoitos
de Plasmodium spp. de 33.5% en
donadores voluntarios de sangre gene-
rando el riego de reinfeccion®.

La exanguinotransfusion seria una
opcion para el tratamiento urgente en
personas no inmunes con enfermedad
severa; esteprocedimientoremueveeri-
trocitos infectados no secuestrados y
posiblemente toxinas circulantes. En
ausenciade evidencia de estudios para
el uso de exanguinotransfusion, algu-
nos autores sugieren que este trata-
miento deberia darse igual en parasi-
temiasmayoresde 20% en pacientesno
inmunes 'y con anemia severat®s,

VACUNASANTIMALARICAS

En contraste con algunas enferme-
dadesviralescomo el polio, sarampioén,

viruelay fiebre amarilla, las enferme-
dades parasitarias como la malaria no
inducen inmunidad estéril>"8. Hasta el
momento no existen vacunas contra
ninguna enfermedad parasitariadel ser
humanoy el complejo ciclo devidadel
Plasmodium representa alin en la ac-
tualidad un reto parasu caracterizacion
bioquimica, genética e inmunolégica.

M lti plesobservacionesindicanque
seria posible desarrollar vacunas con
significativo impacto en la reduccion
delamalaria. En areas de alta endemi-
cidad, los individuos expuestos a la
mal aria de manera permanente pueden
construir de formapaulatinaunainmu-
nidad sélida contralas manifestaciones
clinicasdelaenfermedad. Estainmuni-
dad protege contralaanemiay algunas
de sus complicaciones®.

En Africa, el continente més endé-
mico del planeta, la malaria cerebral
causa la mayor mortalidad en nifios
menores de 5 afios; sin embargo, se ha
encontrado aumentadalafrecuenciade
malaria cerebral en nifios que ya han
presentado infecciones por malaria.
Después de esta edad, se produce una
inmunidad que con €l paso de |os afios
permite quelosjovenesy adultos desa-
rrollen unavida casi normal a pesar de
estar infectados permanentemente con
Plasmodium.

La transferencia pasiva de inmuni-
dad mediante anticuerpos, lainduccion
de inmunidad con inoculacion de
esporozoitosirradiadosy laproteccion
en model os animal es inmunizados con
diversosantigenosde Plasmodiumspp.
son, entre otras, evidencias claras para
€l desarrollo devacunascontralamala-
ria®”®, Laopcion devacunas contralos
estadios asexuales, tendria su mayor
efecto al prevenir las manifestaciones
clinicasmedianteel bloqueo delainva-
siény €l posterior desarrollo de mero-
zoitos en los glébulos rojos, con la
disminucion delosefectostoxicosrela-
cionados con la ruptura de los esqui-

zontes. Los anticuerpos, a través de
diversos mecanismos como €l blogueo
delainvasiondel parasito, lainhibicion
del desarrollo intra-eritrocitico del pa-
résitoy lainhibicion mediadapor célu-
las mononucleares (ADCI)%"%8%t cum-
plen un papel central en la proteccion
contra la fase sanguinea del parésito.
Adicionalmente, larespuestacelular de
linfocitos T juega un papel comple-
mentario en lainmunidad contralain-
feccién por medio de la liberacién de
citoquinas protectoras®.,

Durante las Ultimas 2 décadas, se
han identificado y caracterizado inmu-
nol égicamente multiples antigenos de
las diferentes fases de desarrollo del
parasito, algunos de los cuales estén
sometidos a experimentacion como
modelosanimalesy algunosdeellosse
encuentran en fase de evaluacion clini-
ca®’. A pesar de que cualquier vacuna
guedisminuyalaprevalenciaolasma
nifestaciones clinicas delamalaria po-
dria tener un efecto benéfico sobre la
anemia, existelanecesidad deevitar un
efecto toxico potencial de las mismas,
porque partedelosmecanismosinvol u-
crados en el desarrollo de anemia, son
inmunolégicos. Estudios recientes en
primates®% (Herrera, S observaciones
no publicadas) han demostrado que al-
gunas vacunas tienen la capacidad de
inducir la reduccion de parasitemia en
|os animalesvacunados, pero no logran
controlar €l desarrollo deanemia. Estos
antigenosy |os mecanismos de protec-
€ion delosmismos son motivo de estu-
diopor partedel grupoautor del presen-
tetrabajo y de otros.

PERSPECTIVAS

La anemia como se ha descrito, es
unacomplicacién muy importantedela
mal aria causada princi pal mente por P.
falciparum. En Colombia no se cono-
cen estadisticas concretas, 10 que ha
Ilevado amanejosinadecuadoscomola
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administracién dehierro al ospacientes
anémicos sin considerar otros criterios
clinicos. Estas conductas pueden pro-
ducir complicaciones mayores induci-
das por €l tratamiento como la exacer-
bacién de la infeccién a administrar
suplementos de hierro o reacciones
transfusionales en pacientes en los que
latransfusion de sangre no eralamejor
decisién. Por tanto, se hace imperioso
ampliar el conocimiento sobreestacom-
plicacion entodosloscamposdel cono-
cimiento cientifico. Investigaciones en
cienciasbasicasmédicasy enel mangjo
clinico permitirian hacer aportes signi-
ficativos en el descubrimiento de la
fisiopatologia del problema que se en-
cuentraaln sinrespuestasclarasy en el
manejo clinico de pacientes con ane-
miasevera, o cua permitiriaevaluar la
transfusi én sanguinea, consideradahas-
ta ahora como el Unico tratamiento re-
comendado y que en la practica no ha
mostrado mayores beneficios®5,

El Instituto de Inmunologia de la
Universidad del Valle en asocio con el
Centro Internacional deVacunas, Cali,
ha establ ecido un Programa de Capaci-
tacion de Investigadores en Maariay
Anemia. El objetivo central de este
programa, apoyo del Centro Interna-
cional Fogarty (FIC/NIH) de los Esta-
dos Unidos [Internacional Malaria
Research-Training Program (IMRTP-
FIC)], es la capacitacion de investiga
dores para € estudio y manegjo de la
anemiamal &rica. Este programa se de-
sarrolla a través de multiples activida-
des de investigacion y formacién aso-
ciadas tales como el Centro de Investi-
gacionesen MedicinaTropical (Tropi-
cal Medicine Research Center, Cali)
financiado por el National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIH/
NIAID) para € estudio de la anemia
(FIC/IMRTP/MVDC Malaria vaccine
development: understanding malarial
anemia) que se desarrolla en infeccio-
nes naturales en areas endémicas, asi
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como en condiciones experimentales
en animales vacunados contralamala-
ria
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SUMMARY

Malaria is a vector born infectious
disease that represents an enormous
health and socio-economic burden
worldwide, particularly for commu-
nities from tropical and subtropical
regions, where more than 500 million
of clinical cases are recorded every
year. Human malaria is produced by
four different Plamodiumspecies, from
which P. falciparum and P. vivax are
thepreval ent species. Theclinical mani-
festations of malaria are very pleo-
morphic and could range from febrile
episodesof shortdurationif aneffective
and opportunetreatment isinstalled, to
severe systemic complications and
death. One of the most frequent and
severe, malariacomplicationisanemia
that represents one of the major obsta-
cles for the development of endemic
areas, due to its negative impact for
children performance at school aswell
as for adult productivity. The physio-
pathology of anemia is poorly under-
stood, but it is accepted that the overall
anemia burden is produced through
multiple mechanisms that include the
destruction of both infected and non-

infected red blood cells, erythropha-
gocytoses and a potential arrest of
erythropoyesis. Anemia contributes
significantly to the severity of malaria
andtoitsmortality. Herewereview the
current understanding of the mecha
nisms involved in the production of
malaria related anemia, its treatment
and the potential implications of mala-
ria vaccines in the prevention of this
complication.

Key words: Malaria; Anemia;
Aotus; Vaccines.
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