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Mecanismos de generación de anemia en malaria
César Llanos, M.D.1, María Helena Flórez, M.D.1, Myriam Arévalo–Herrera, Ph.D.2,
Sócrates Herrera, M.D.3

La malaria es una enfermedad infecciosa de transmisión vectorial, que compromete
enormemente la salud y el desarrollo socioeconómico de comunidades localizadas en
regiones tropicales y subtropicales de todo el mundo. Se estima que globalmente, se
registran cerca de 500 millones de casos clínicos cada año, los cuales son producidos por
4 especies diferentes de Plasmodium, siendo las más prevalentes las infecciones por P.
falciparum y el P. vivax. Las manifestaciones clínicas de la malaria son bastantes
pleomórficas y se pueden extender desde episodios febriles de corta duración, si el
diagnóstico es oportuno y el tratamiento efectivo, hasta complicaciones sistémicas severas
y muerte. Parte muy importante de la morbi-mortalidad está asociada con el desarrollo
de anemia, una de las manifestaciones clínicas más frecuentes y uno de los mayores
obstáculos para el desarrollo de las áreas endémicas por el compromiso que produce en
el rendimiento escolar de los niños y en la productividad de los adultos. La fisiopatología
de la anemia no se conoce completamente, pero se acepta que es producida por múltiples
mecanismos que incluyen la destrucción de eritrocitos infectados y no infectados, la eritro-
fagocitosis y un freno potencial de la eritropoyesis. La anemia aumenta significativamente
la severidad y por consiguiente la mortalidad de la enfermedad y su tratamiento no siempre
está dirigido a solucionar la causa de la misma. Este artículo discute los mecanismos
involucrados en la producción de anemia en la malaria conocidos hasta el momento, el
tratamiento y las implicaciones potenciales de vacunas dirigidas a prevenir esta compli-
cación.
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Una de las enfermedades de mayor
importancia a nivel mundial, sobre todo
en los países más pobres del planeta, es
la malaria debido a sus elevados índices
de morbilidad y mortalidad1. En estos
países localizados todos en áreas tropi-
cales y sub-tropicales, existen las con-
diciones ecológicas propicias para la
reproducción del mosquito Anopheles,
vector de la infección y para la transmi-
sión de la malaria de manera endémica.
Aunque la enfermedad en humanos es
producida por 4 especies diferentes de
Plasmodium, P. falciparum, P. vivax,
P. ovale y P. malariae, según estima-
ciones de la Organización Mundial de

la Salud (OMS), los dos primeros son
responsables del mayor número de ca-
sos en todo el mundo. Anualmente se
producen entre 300 y 500 millones de
casos clínicos los cuales cerca de 80%
son debidos a P. falciparum y se origi-
nan principalmente en los países africa-
nos al sur del desierto del Sahara y cerca
de 20% restante son producidos por el
P. vivax, que se encuentra ampliamente
distribuido en los continentes Asiático
y Americano2. En América Latina, 21
países poseen áreas de riesgo para trans-
misión de la malaria y dentro de estos
países Brasil, Colombia y otros de la
región andina aportan más de 80% del
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RESUMEN

total de los casos, siendo mayor el índi-
ce parasitario para P. vivax3. Durante el
año 2000 en Colombia se presentó un
aumento de casi 100% del número de
casos en comparación con el año inme-
diatamente anterior4, incremento rela-
tivo que podría obedecer a un aumento
real o a una falta de notificación efi-
ciente durante el año 1999.

El número mayor de brotes de mala-
ria por P. falciparum en Colombia en
los últimos años, podría estar asociado
como en otras áreas, al desplazamiento
de poblaciones como consecuencia del
conflicto social, búsqueda de trabajo en
zonas de agricultura ilegal y cambios
climáticos en las zonas endémicas3,5. El
P. falciparum es también culpable de la
mayor mortalidad y su severidad se
asocia con la presencia de diversas com-
plicaciones dentro de las cuales se en-
cuentran la falla renal y pulmonar, la
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malaria cerebral y la anemia severa
entre otras6,7.

Dentro de estas complicaciones, la
anemia constituye un importante pro-
blema de salud pública por la dificultad
que representa su diagnóstico acertado
y manejo adecuado. Adicionalmente,
la alta prevalencia de co-infecciones y
factores nutricionales en las comunida-
des maláricas contribuyen a su desarro-
llo y severidad8. El grado de participa-
ción de cada uno de los mecanismos
involucrados en su origen no ha sido
definido, pero se acepta que la anemia
es el resultado de múltiples factores que
se pueden asociar en dos grandes gru-
pos:
a) Factores que aumentan la destruc-

ción de glóbulos rojos.
b) Factores que disminuyen su pro-

ducción.
Un mejor entendimiento de la parti-

cipación de estos mecanismos poten-
ciales permitiría un manejo más ade-
cuado de esta complicación. Además,
se espera que el desarrollo de vacunas
contra la malaria prevenga o disminuya
el desarrollo de anemia y otras compli-
caciones.

EPIDEMIOLOGÍA

La anemia asociada con la malaria
se presenta sobre todo en niños y muje-
res embarazadas que viven en regiones
endémicas, con una prevalencia esti-
mada de 17% y 10% del total de casos
de malaria respectivamente9. Las mani-
festaciones clínicas de la anemia son
variadas incluyendo síntomas inespe-
cíficos como fiebre, cefalea, mialgias y
vómito10, que pueden presentarse como
un cuadro clínico leve o que pueden
estar acompañado de una complicación
severa como falla renal, pulmonar, car-
díaca, malaria cerebral y anemia11.

La prevalencia de anemia grave es
muy variable, dependiendo de la ende-
micidad de la malaria. Se ha calculado

que en áreas de alta endemicidad puede
alcanzar hasta 85%, mientras que en
áreas de baja endemicidad se puede ver
limitada a sólo 5.2%12,13. En un estudio
realizado por Marsh et al.7 en Kenia en
1995, la prevalencia de anemia severa
por malaria de acuerdo con los criterios
de la OMS (Hb <5g/dl y >10,000 pará-
sitos/µl) fue de 17.6% con una tasa de
mortalidad de 4.7% en los pacientes
admitidos al Hospital Distrital Kilifi.
Estos datos tomados de poblaciones de
Africa, contrastan con los descritos para
América Latina donde se ha informado
anemia asociada con la malaria con
tasas de prevalencia que oscilan entre
30% y 60% en pacientes de Colombia
infectados por P. vivax14 y entre 30% y
90% en infecciones por P. falciparum
en la región amazónica de Brasil con un
mayor porcentaje de niños afectados15.
La tasa de mortalidad por malaria fue
de 0% y 1.6% para Colombia y Brasil
respectivamente. Sin embargo, es de
anotar que en América Latina no exis-
ten datos sobre prevalencia de anemia
severa según los criterios de la OMS y/
o tasas de mortalidad asociadas con la
misma.

Una de las consecuencias más im-
portantes de la anemia es la alteración
que produce en el desarrollo de las
comunidades en las zonas afectadas,
que se refleja en una mayor tasa de
ausentismo escolar de los niños y pro-
blemas en su desarrollo cognitivo e
intelectual16. Cuando la anemia afecta a
las mujeres embarazadas, se puede pre-
sentar un rango de manifestaciones que
va desde muerte perinatal y bajo peso al
nacer hasta retardo en el desarrollo
psicomotor de los niños, creando en
definitiva un importante impacto en la
salud materno-infantil. También afecta
el rendimiento laboral en los adultos y
consecuentemente en el desarrollo del
sector productivo de un país17.

Además, la anemia contribuye al
desarrollo de las otras complicaciones

asociadas con la malaria pues una dis-
minución del número total de glóbulos
rojos se asocia con hipoxia tisular, con-
dición que se potencia por la adhesión
de glóbulos rojos parasitados a los
endotelios vasculares que se produce
en la malaria. Este fenómeno que se
presenta en la malaria por P. falci-
parum18 es responsable de obstrucción
de la circulación, con producción de
acidosis metabólica. Esta última es a su
vez, responsable en gran medida, tanto
de la falla renal, como del síndrome de
dificultad respiratoria aguda y de la
malaria cerebral presentes en los sín-
dromes de malaria complicada y seve-
ra19,20.

Los factores involucrados en la
manifestación de la anemia se pueden
dividir en:
1. Factores relacionados con el parási-

to, dentro de los cuales están la
endemicidad de la malaria, la espe-
cie de parásito presente, el retardo
en el diagnóstico y la resistencia a
los antimaláricos.

2. Factores relacionados con el hués-
ped, dentro de los cuales están algu-
nas condiciones genéticas como el
rasgo falciforme o la talasemia que
protegen al huésped, y factores como
la edad, las infecciones parasitarias,
bacterianas o virales asociadas.

3. Factores nutricionales como las de-
ficiencias previas de hierro y micro-
nutrientes que predisponen al hués-
ped al desarrollo de una anemia más
severa21 (Cuadro 1).

Cuadro 1
Mecanismos patogénicos

de la anemia

· Destrucción glóbulos rojos
- Glóbulos rojos no parasitados
(GRNP)
- Glóbulos rojos parasitados (GRP)

· Secuestro esplénico
· Bloqueo medular

 - Diseritropoyesis

Cuadro 1
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- Glóbulos rojos no parasitados
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FISIOPATOLOGÍA

En condiciones normales el orga-
nismo humano mediante la eritropoyesis
(Gráfica 1) produce aproximadamente
3 x 109 reticulocitos/kg/día es decir 1%
del total de eritrocitos circulantes. Se
estima que la vida media de los glóbu-
los rojos es de 120 días y que diaria-
mente los eritrocitos seniles (casi 1%)
son retirados de la circulación; 90 % de
estas células seniles se eliminan por el
bazo, en especial por el sistema
monocíto/macrófago y 10% restante se
hemoliza espontáneamente en el to-
rrente sanguíneo debido a la fragilidad
osmótica o pérdida de fragmentos de
membrana22. La hemoglobina producto
de la destrucción de glóbulos rojos, es
llevada al hígado; en el caso de la des-
trucción esplénica, es transportada por
los macrófagos mientras que la hemo-

globina resultante de la destrucción san-
guínea se transporta unida con la hapto-
globina.

En condiciones normales, el balan-
ce entre producción y destrucción se
refleja en un número relativamente cons-
tante de glóbulos rojos que oscila entre
5.4±0.8 millones/µl en hombres y
4.8±0.6 millones/µl en mujeres22,23. En
condiciones patológicas como enfer-
medades inflamatorias e infecciosas
crónicas, se puede presentar un dis-
balance en la eritropoyesis que lleva al
desarrollo de anemia, sobre todo por el
secuestro del hierro por el sistema
monocito/macrófago y por una inade-
cuada respuesta medular a la eritro-
poyetina. En malaria se ha demostrado
la presencia de múltiples fallas en la
homeostasis del sistema eritropoyético
y se considera que existen diversos
factores que contribuyen parcialmente

al desarrollo de la anemia, la cual puede
ser leve y desaparecer con el tratamien-
to y erradicación del parásito o puede
ser muy severa y contribuir de manera
definitiva al desarrollo de complicacio-
nes graves y a la muerte9. Como se
había descrito antes, los factores que
inducen la anemia malárica se pueden
clasificar de manera general en dos
grupos:

1. Factores que incrementan la des-
trucción de glóbulos rojos. Existe una
falta de correlación entre la intensidad
de la anemia y la destrucción estimada
de glóbulos rojos parasitados (GRP)
que sufrirían lisis por acción de la rup-
tura de esquizontes maduros. Por esto,
se considera que la destrucción de gló-
bulos rojos no parasitados (GRNP) no
sólo existe, sino que podría contribuir
significativamente al establecimiento
de la anemia (Gráfica 2).

Gráfica 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 días para su

expansión y maduración para luego formar la unidad formadora de colonias eritroide (Colony Forming Unit Erythroid CFU-E)
que tiene un período de maduración de 7 días, para dar paso al grupo de maduración denominado eritrón (parte inferior) que

es distinguible morfológicamente.

Eritropoyesis

Colonia eritroide

Célula madre
pluriplotencial    BFU-E                         CFU-E

ERITRON

Estallido (burst) eritroide

Pronormoblasto
Normoblasto

basofílico
Normoblasto
policromático

Normoblasto
 ortocromático

(pérdida de núcleo)

Reticulocito        Glóbulo
                               rojo
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a. Destrucción de GRP. Se ha calcu-
lado con base en la parasitemia, que la
lisis de eritrocitos secundaria a la ruptu-
ra de esquizontes, aportaría sólo 10%
de la disminución total del hemato-
crito24. El umbral microscópico para la
identificación de parásitos es de 5-10
parásitos/µl25 y se ha establecido que
parasitemias >50,000 parásitos/µl
(>1%) deben recibir tratamiento inme-
diato y radical debido al desarrollo de
complicaciones y manifestaciones se-
veras de la enfermedad como malaria
cerebral26; aunque se sabe que la
parasitemia circulante al momento del
diagnóstico no representa una imagen
fiel de la carga potencial de parásitos
presentes en el organismo por la incal-
culable masa de parásitos adheridos a
los endotelios11.

A pesar que durante la malaria los
eritrocitos se lisan cuando los parásitos
completan su ciclo de crecimiento intra-
eritrocítico al alcanzar el estado de
esquizonte maduro, un número no de-
terminado de GRP por formas inma-
duras (anillos) pueden ser removidos
de los GR por células fagocíticas sin
que los eritrocitos sufran lisis27. Los

GRP también pueden ser fagocitados
por macrófagos luego de la opsoniza-
ción por inmunoglobulinas o factores
del complemento. Otros mecanismos
menos definidos han sido involucrados,
entre ellos se encuentra la citotoxicidad
mediada por anticuerpos y las células
NK9.

b. Acortamiento de la vida media de
los eritrocitos. En la anemia malárica
existe una disminución en la vida me-
dia de los glóbulos rojos que compro-
mete tanto a los GRP como a los GRNP.
Normalmente en una infección sisté-
mica, la respuesta inflamatoria produce
una alteración en la vida media de los
eritrocitos28. En general, esta hemólisis
es un proceso que puede ocurrir tanto
intravascular como extravascular, sien-
do esta última la forma predominante.
La hemólisis intravascular ha sido co-
nocida como «blackwater fever» cuya
manifestación consiste en la aparición
súbita de hemoglobina en la orina indi-
cando hemólisis severa. Esta hemoglo-
binuria es predominante en infecciones
por P. falciparum y se debe en principio
a tres factores:
1. Ingestión de medicamentos antima-

láricos, sobre todo la ingestión irre-
gular de quinina que puede unirse a
proteínas de GR y actuar como
hapteno blanco de anticuerpos, ge-
nerando un mecanismo hemolítico
autoinmune.

2. A la deficiencia de G6PD.
3. A la fiebre29,30.

La hemólisis extravascular ocurre
en anemia crónica y recurrente, que se
produce sobre todo en el bazo y está
relacionada con alteraciones en la mem-
brana eritrocítica que inducen fagoci-
tosis por parte de los macrófagos o por
unión de anticuerpos tipo IgM e IgG,
como se explicará más adelante.

c. Destrucción de GRNP. Se consi-
dera que la destrucción de GRNP es
uno de los mecanismos más relevantes
en la fisiopatología de la anemia malá-
rica y que se puede producir de diversas
maneras:
1. Daño de la membrana eritrocítica

causado por la respuesta inflamatoria
inducida por el Plasmodium.

2. Daño oxidativo generado por la pro-
ducción de radicales libres del oxí-
geno con exposición de fosfatidil-
serinas modificadas.

3. Disminución de la elasticidad de la
membrana (Cuadro 2). Todas estas
características ocasionan finalmen-
te un retiro prematuro de los GRNP
por el bazo21.

Gráfica 2. Mecanismos implicados en la destrucción de glóbulos rojos no
 parasitados en la anemia relacionada con la malaria

Glóbulos rojos no parasitados

Daño oxidativo de la membrana
Exposición de fosfatidilserina

Depósito de anticuerpos y complejos inmunes

Disminución de la deformabilidad
de la membrana

Cuadro 2
Mecanismos de destrucción de
glóbulos rojos no parasitados

· Disbalance de citoquinas
· Daño oxidativo
· Deformabilidad disminuida
· Externalización de fosfatidilserina
· Unión de inmunoglobulinas

- Contra proteínas de membrana
eritrocitaria (auto anticuerpos)

- IgG específica para antígenos
parasitarios
- Unión complejos inmunes

· Unión de complemento
 - Deficiencias de proteínas
reguladoras del complemento
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También se han encontrado anti-
cuerpos sobre la membrana del glóbulo
rojo, y aunque no se conoce su especi-
ficidad, se cree que pueden estar dirigi-
dos contra elementos modificados de la
pared del glóbulo rojo (autoanticuerpos)
o contra proteínas de estadíos asexuales
del parásito aún no identificadas y de-
positadas sobre la célula durante la rup-
tura periódica de esquizontes. Algunos
investigadores sugieren que el nivel de
estos anticuerpos sobre el GR es insufi-
ciente para producir fagocitosis o que
existe un umbral disminuido en los
macrófagos del bazo para fagocitarlos;
sin embargo, hay estudios que han com-
probado fagocitosis de eritrocitos no
parasitados21,31. Adicionalmente, se han
visto alteraciones en las proteínas
reguladoras del complemento sobre la
membrana del eritrocito (CR1, DAF)
que pueden predisponer al depósito de
complejos inmunes y complemento
sobre el GR y de nuevo hacerlo suscep-
tible a su destrucción por el bazo9,28,32.

2. Factores que alteran la produc-
ción de glóbulos rojos. En la anemia
relacionada con malaria se observa una
inadecuada respuesta eritropoyética con
alteración en el número de reticulocitos
producidos, a pesar de encontrarse ni-
veles adecuados de hierro y ácido fólico.
Al observar la medula ósea de pacien-
tes pediátricos y adultos que presentan
anemia severa durante el curso de la
infección malárica, se ha visto una
maduración inadecuada de los precur-
sores eritroides, los cuales presentan
alteraciones citoesqueléticas que con-
ducen a una marcada diseritropoyesis31

(Gráfica 3).
Existen múltiples mecanismos que

pueden contribuir a la producción de
anemia durante la malaria; a pesar de
ello, los factores incriminados en la
actualidad como la disfunción medular
y la destrucción de eritrocitos no
parasitados no explican a cabalidad esta
complicación, sugiriendo la presencia

Gráfica 3. Bloqueo medular en la anemia relacionada con la malaria.
 Variables implicadas: Disbalance de citoquinas, eritropoyetina normal,

alteraciones en la maduración de la línea eritroide

Bloqueo medular

TNT a a a a a

Precursor
eritroide

Diseritropoyesis

IL 10

EPO normal

de mecanismos más complejos, de ín-
dole molecular como alteración de re-
ceptores o citoquinas, que expliquen
estos hallazgos33,34.

Se sabe que el principal estímulo
para la proliferación y maduración de
los precursores eritroides es mediado
por la eritropoyetina (EPO) y podría
esperarse que su producción estuviese
alterada en los pacientes con anemia
malárica; sin embargo, los niveles de
EPO producidos por las células peri-
tubulares renales en respuesta a la
hipoxia generada por la anemia son
adecuados. A pesar de ello, se ha de-
mostrado que no hay una respuesta
medular adecuada a la EPO21,31,35-38. En
la actualidad se estudia si durante el
proceso malárico se producen altera-
ciones de la EPO o de su receptores
sobre la células precursoras eritroides.

Durante los últimos años se han
concentrado esfuerzos en determinar el
papel de las citoquinas y su potencial
efecto inhibidor sobre los precursores
de la médula. Se ha encontrado que las
citoquinas como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), la interleuquina
10 (IL10) y el factor inhibidor de la
migración (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 polimórficas de TNFa, mien-
tras se han asociado niveles elevados de
IL10 en la protección contra la anemia.
De su lado el MIF producido por los
macrófagos es capaz de inhibir la proli-
feración de precursores eritroides in
vitro y sus niveles se han encontrado
elevados en modelos murinos de mala-
ria39-41.

DIAGNÓSTICO Y MANEJO
DE LA ANEMIA MALÁRICA

Diagnóstico. El reconocimiento
temprano de la anemia es crítico para la
prevención de sus efectos deletéreos. A
pesar que todas las especies de Plasmo-
dium que afectan al hombre pueden
inducir algún grado de anemia, el P.
falciparum es causante de prácticamente
la totalidad de los casos de anemia se-
vera. El tipo de anemia que se presenta
en la malaria es sobre todo de tipo
normocítica, normocrómica con una
inadecuada respuesta de reticulocitos21.

La OMS ha definido los criterios de
diagnóstico de anemia severa en la
malaria como una reducción en la con-
centración de hemoglobina (Hb) a va-
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lores <5 g/dl, una concentración de
hematrocrito (Hcto) <15%, en presen-
cia de una parasitemia por P. falciparum
>10,000/ml y un extendido de sangre
normocitico. Sin embargo, durante el
embarazo, aún niveles de Hb de 7 g/dl
se han asociado con alto riesgo de com-
plicaciones principalmente durante el
tercer trimestre y la etapa perinatal. A
este proceso, probablemente contribu-
ya el que esta especie de parásito tiene
la capacidad de invadir eritrocitos de
cualquier edad, lo que le permite desa-
rrollar parasitemias más elevadas que
las otras especies específicas del ser
humano. Sin embargo, muchos estu-
dios han mostrado que el nivel de parasi-
temia no necesariamente se relaciona
con el grado de anemia, y que con
frecuencia se observan cuadros severos
de anemia con parasitemias bajas y
viceversa.

Se han informado casos de anemia
asociada con P. vivax en infecciones
naturales en seres humanos14,15 y en
infecciones experimentales de primates,
donde es frecuente observar grados sig-
nificativos de anemia, a pesar que el P.
vivax tiene predilección por células
inmaduras (reticulocitos) que se en-
cuentran en un bajo porcentaje en la
circulación. Así, los criterios de diag-
nóstico de la OMS tienen alta especifi-
cidad pero baja sensibilidad y deben ser
utilizados a la luz de información com-
plementaria. Por tanto, el diagnóstico
definitivo de anemia depende de una
evaluación clínica exhaustiva que in-
cluya además de los aspectos mencio-
nados, una determinación del compro-
miso hemodinámico real del paciente.

Tratamiento de la malaria y la ane-
mia. La anemia a menudo persiste se-
manas después del tratamiento de la
malaria aguda, aún después de una eli-
minación exitosa del parásito. En sitios
de baja endemicidad, para el día 7 des-
pués del episodio agudo de malaria la
anemia puede ser hipoproliferativa42,

lo cual puede explicarse por procesos
inflamatorios concomitantes o por dé-
ficit nutricional. En un estudio realiza-
do en una población rural de Colombia
se encontró predominio de anemia
normocítica homogénea en 72% de los
niños y anemia microcítica heterogénea
en la población adulta, lo cual sugiere
un defecto en la eritropoyesis tal vez
por alteraciones en el hierro, ácido fólico
o vitamina B12 o por mecanismos in-
munes43.

Para la prevención de anemia en la
infección por malaria, además del uso
de insecticidas, repelentes y toldillos
para prevenir la reinfección, se deben
considerar medidas complementaria
como el aporte de hierro y micronu-
trientes como vitamina A y zinc44, aun-
que una franca deficiencia de folatos es
poco común en niños con malaria agu-
da.

La quimioprofilaxis, puede tener un
efecto preventivo importante, siempre
que se administre adecuadamente; sin
embargo, existe el riesgo de que la
misma induzca resistencia de los pará-
sitos a los antimaláricos45. Esta última,
ha complicado el manejo de la enfer-
medad, pues la falla en el tratamiento
conduce a una parasitemia persistente
con o sin sintomatología clínica clara y
un efecto duradero sobre la destrucción
y la producción de eritrocitos. La parasi-
temia persistente suprime la recupera-
ción total de los niveles de hemoglobi-
na46 y adicionalmente genera un reser-
vorio de parásitos que facilita un au-
mento en la transmisión de la malaria,
con un efecto epidémico de la misma.

Actualmente la terapia antimalárica
combinada se considera como meca-
nismo para retardar la posible aparición
de resistencia en las poblaciones circu-
lantes de parásitos. Aunque esta estra-
tegia está sustentada en teorías farmaco-
dinámicas, aún hacen falta datos clíni-
cos y experimentales acerca de las com-
binaciones más adecuadas para lograr

un tratamiento efectivo y evitar el desa-
rrollo de cepas resistentes a los anti-
málaricos. En América Latina, el trata-
miento varía de un país a otro, depen-
diendo de la susceptibilidad del parási-
to prevalente en cada zona. En Colom-
bia existen protocolos aprobados por el
Ministerio de la Protección Social ba-
sados en Guías de la OMS47 que reco-
miendan esquemas terapéuticos que
incluyen el uso de cloroquina + prima-
quina en casos de malaria no complica-
da por P. vivax y para casos de P. falci-
parum no complicados se usa cloro-
quina + sulfadoxina/pirimetamina. Se
administra primaquina si se observan
gametos en la gota gruesa. En casos de
resistencia comprobada a la sulfadoxina
/pirimetamina se recomienda el uso de
quinina oral y tetraciclina como estrate-
gia alterna48. En Brasil, particularmente
en la zona amazónica que es el área de
mayor transmisión, ha sido necesaria la
introducción de la mefloquina como la
primera línea de tratamiento en infec-
ciones por P. falciparum48 por la cre-
ciente resistencia a los antimaláricos
como cloroquina y sulfadoxina/pirime-
tamina49.

Actualmente la combinación a con-
siderar varía, teniendo entre las opcio-
nes mefloquina+artemeter en regiones
como el sureste de Asia, sulfadoxina/
pirimetamina+cloroquina, o sulfado-
xina/pirimetamina+amodiaquina en
Africa Sub-sahariana. Recientemente
dos nuevas combinaciones contempla-
das son clorproguanil+dapsone y pro-
guanil +atovaquone46.

Todas estas opciones terapéuticas
deben ser consideradas de acuerdo con
la resistencia medicamentosa predomi-
nante, a la tasa de transmisión del área,
a las características individuales de la
enfermedad así como a los parásitos
responsables, en caso de ser una infec-
ción mixta.

Transfusión y exanguinotrans-
fusión. La transfusión sanguínea es re-
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comendada siempre que se haya desa-
rrollado anemia severa en mujeres em-
barazadas con Hb <7 g/dl o en pacientes
con complicaciones sistémicas como
falla cardíaca. Sin embargo, no hay un
criterio claramente establecido sobre el
cual basar la decisión de transfundir o
no los pacientes con malaria8,50,51. A
esto se adicionan los riesgos inherentes
de la transfusión, que varían de una
región a otra y dependen significa-
tivamente del nivel de desarrollo y la
infraestructura del centro o banco de
sangre donde se ejecuta.

Son variables los porcentajes de
transmisión de enfermedades como el
VIH52 y otras enfermedades infecciosas
incluyendo malaria53. Se ha calculado
que la transmisión de VIH por transfu-
sión sanguínea contribuyó en la década
de 1980 entre 10% y 15% a la prevalen-
cia en Africa Sub-Sahariana54. Sin em-
bargo, este tratamiento puede ser la
intervención que salve la vida de una
persona severamente anémica bajo cier-
tas circunstancias. Aunque es impor-
tante tener en cuenta que en áreas de
alta endemicidad de Africa se ha en-
contrado una prevalencia de trofozoitos
de Plasmodium spp. de 33.5% en
donadores voluntarios de sangre gene-
rando el riego de reinfección55.

La exanguinotransfusión sería una
opción para el tratamiento urgente en
personas no inmunes con enfermedad
severa; este procedimiento remueve eri-
trocitos infectados no secuestrados y
posiblemente toxinas circulantes. En
ausencia de evidencia de estudios para
el uso de exanguinotransfusión, algu-
nos autores sugieren que este trata-
miento debería darse igual en parasi-
temias mayores de 20% en pacientes no
inmunes y con anemia severa53,56.

VACUNAS ANTIMALÁRICAS

En contraste con algunas enferme-
dades virales como el polio, sarampión,

viruela y fiebre amarilla, las enferme-
dades parasitarias como la malaria no
inducen inmunidad estéril57,58. Hasta el
momento no existen vacunas contra
ninguna enfermedad parasitaria del ser
humano y el complejo ciclo de vida del
Plasmodium representa aún en la ac-
tualidad un reto para su caracterización
bioquímica, genética e inmunológica.

Múltiples observaciones indican que
sería posible desarrollar vacunas con
significativo impacto en la reducción
de la malaria. En áreas de alta endemi-
cidad, los individuos expuestos a la
malaria de manera permanente  pueden
construir de forma paulatina una inmu-
nidad sólida contra las manifestaciones
clínicas de la enfermedad. Esta inmuni-
dad protege contra la anemia y algunas
de sus complicaciones59.

En Africa, el continente más endé-
mico del planeta, la malaria cerebral
causa la mayor mortalidad en niños
menores de 5 años; sin embargo, se ha
encontrado aumentada la frecuencia de
malaria cerebral en niños que ya han
presentado infecciones por malaria.
Después de esta edad, se produce una
inmunidad que con el paso de los años
permite que los jóvenes y adultos desa-
rrollen una vida casi normal a pesar de
estar infectados permanentemente con
Plasmodium.

La transferencia pasiva de inmuni-
dad mediante anticuerpos, la inducción
de inmunidad con inoculación de
esporozoitos irradiados y la protección
en modelos animales inmunizados con
diversos antígenos de Plasmodium spp.
son, entre otras, evidencias claras para
el desarrollo de vacunas contra la mala-
ria57,60. La opción de vacunas contra los
estadíos asexuales, tendría su mayor
efecto al prevenir las manifestaciones
clínicas mediante el bloqueo de la inva-
sión y el posterior desarrollo de mero-
zoitos en los glóbulos rojos, con la
disminución de los efectos tóxicos rela-
cionados con la ruptura de los esqui-

zontes. Los anticuerpos, a través de
diversos mecanismos como el bloqueo
de la invasión del parásito, la inhibición
del desarrollo intra-eritrocítico del pa-
rásito y la inhibición mediada por célu-
las mononucleares (ADCI)57,58,61, cum-
plen un papel central en la protección
contra la fase sanguínea del parásito.
Adicionalmente, la respuesta celular de
linfocitos T juega un papel comple-
mentario en la inmunidad contra la in-
fección por medio de la liberación de
citoquinas protectoras62.

Durante las últimas 2 décadas, se
han identificado y caracterizado inmu-
nológicamente múltiples antígenos de
las diferentes fases de desarrollo del
parásito, algunos de los cuales están
sometidos a experimentación como
modelos animales y algunos de ellos se
encuentran en fase de evaluación clíni-
ca57. A pesar de que cualquier vacuna
que disminuya la prevalencia o las ma-
nifestaciones clínicas de la malaria po-
dría tener un efecto benéfico sobre la
anemia, existe la necesidad de evitar un
efecto tóxico potencial de las mismas,
porque parte de los mecanismos involu-
crados en el desarrollo de anemia, son
inmunológicos. Estudios recientes en
primates63-65 (Herrera, S observaciones
no publicadas) han demostrado que al-
gunas vacunas tienen la capacidad de
inducir la reducción de parasitemia en
los animales vacunados, pero no logran
controlar el desarrollo de anemia. Estos
antígenos y los mecanismos de protec-
ción de los mismos son motivo de estu-
dio por parte del grupo autor del presen-
te trabajo y de otros.

PERSPECTIVAS

La anemia como se ha descrito, es
una complicación muy importante de la
malaria causada principalmente por P.
falciparum. En Colombia no se cono-
cen estadísticas concretas, lo que ha
llevado a manejos inadecuados como la
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administración de hierro a los pacientes
anémicos sin considerar otros criterios
clínicos. Estas conductas pueden pro-
ducir complicaciones mayores induci-
das por el tratamiento como la exacer-
bación de la infección al administrar
suplementos de hierro o reacciones
transfusionales en pacientes en los que
la transfusión de sangre no era la mejor
decisión. Por tanto, se hace imperioso
ampliar el conocimiento sobre esta com-
plicación en todos los campos del cono-
cimiento científico. Investigaciones en
ciencias básicas médicas y en el manejo
clínico permitirían hacer aportes signi-
ficativos en el descubrimiento de la
fisiopatología del problema que se en-
cuentra aún sin respuestas claras y en el
manejo clínico de pacientes con ane-
mia severa, lo cual permitiría evaluar la
transfusión sanguínea, considerada has-
ta ahora como el único tratamiento re-
comendado y que en la práctica no ha
mostrado mayores beneficios50,51.

El Instituto de Inmunología de la
Universidad del Valle en asocio con el
Centro Internacional de Vacunas, Cali,
ha establecido un Programa de Capaci-
tación de Investigadores en Malaria y
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 capacitación de investiga-
dores para el estudio y manejo de la
anemia malárica. Este programa se de-
sarrolla a través de múltiples activida-
des de investigación y formación aso-
ciadas tales como el Centro de Investi-
gaciones en Medicina Tropical (Tropi-
cal Medicine Research Center, Cali)
financiado por el National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIH/
NIAID) para el estudio de la anemia
(FIC/IMRTP/MVDC Malaria vaccine
development: understanding malarial
anemia) que se desarrolla en infeccio-
nes naturales en áreas endémicas, así

como en condiciones experimentales
en animales vacunados contra la mala-
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 Plamodium species, from
which P. falciparum and P. vivax are
the prevalent species. The clinical mani-
festations of malaria are very pleo-
morphic and could range from febrile
episodes of short duration if an effective
and opportune treatment is installed, to
severe systemic complications and
death. One of the most frequent and
severe, malaria complication is anemia
that represents one of the major obsta-
cles for the development of endemic
areas, due to its negative impact for
children performance at school as well
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
and to its mortality. Here we review 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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