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Se hundia el aguijén aqui y alla, una y mil veessla piel del nifio sano y del nifio
enfermo, en la choza del hombre sano y del homlalédgo. La sangre
contaminada irrumpia en el organismo del insectetakaba en flameantes
rebenques, copulaban hasta fusionarse las célulashos y hembras, se
enquistaban en las paredes del diminuto estbmagorgmpian luego en menudos
globos estriados que se esparcian por el pequeBgoouy se estancaban en el
pocito minimo de la saliva.

Cumpliendo proceso tan complicado en tan exigua@epvolvia una y otra vez el

mosquito en busca del hombre, de la mujer, del,ni@o llevaba entonces la
trompa envenenada. Sepultaba con el espolon laslasélmalignas que se

diseminaban carne adentro, se albergaban en unzesdse irrumpian finalmente

en la sangre humana. En el torrente de la sangdaaaicleo se estrellaba en cien
nacleos, en cien protoplasmas cada protoplasmalgs@ un tiempo se nutrian de
rojas sustancias vitales, segregaban pigmentos eqae gérmenes de fiebre y
hacian arder el cuerpo entero en la llama estrededel paludismb

! Casas muertasde Miguel Otero Silva (1908-1985), escritor, pdista, humorista y politico
venezolano. Esta obra gané el Premio Nacional tdtura de Venezuela (1955-1956) y el Premio de
Novela Aristides Rojas.
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2.2.2.1. Introducciéon

El filo de los Apicomplexa es un grupo extenso d&qzoos (protistas) caracterizados
por la presencia de un organulo Gnico denominadomfiejo apical®. Son
unicelulares, forman esporas y son exclusivamesnt&sjios de animales, en los que las
estructuras moviles como flagelos o pseudépodamn estisentes excepto en ciertas
etapas de los gametos.

La mayoria de sus miembros tienen un ciclo vitahglejo, que implica reproduccion
asexual y sexual. En la mayoria de los casos, g@wvera mas adelante, el huésped se
contamina ingiriendo quistes, los cuales se divigara producir esporozoitos que
invaden sus células. Eventualmente, estas céluitectadas revientan y liberan
merozoitos que atacan nuevas ceélulas. Esto puadéroen diversas ocasiones hasta
que se producen los gametocitos que daran lugamatgs que se fusionaran para crear
nuevos quistes.

Se cree que los Apicomplexa se originaron a paetilos Dinoflagellata, un gran grupo

de protozoos fotosintéticos. Actualmente se piegsa los antepasados de estos
apicomplejos fueron organismos que desarrollarocafgacidad de invadir las células

intestinales de sus depredadores y posteriormamtiepon la capacidad fotosintética.

Probablemente, estos protozoos empezaron infectandared intestinal del huésped

con una ruta de propagacion fecal-oral, y en algumo de la evolucion el paréasito

adquirié la capacidad de infectar el higado dekpaé vertebrado, desarrollando mas
tarde la capacidad de penetrar en las células danigre y sobrevivir e infectar a los

mosquitos, perdiendo entonces la anterior viaalesitnision fecal-oral.

Dentro del orden Haemosporida, uno de los de mayerés de este filo, se encuentra
la familia Plasmodiidae, cuyas especies tienenoabide ausente y son tipicamente
parasitos de los hematies de vertebrados comdee@ves y mamiferos. Tan sélo uno
de los géneros comprendidos en esta faniliasmodium contiene especies parasitas
humanas.

GéneroPlasmodium

El géneroPlasmodiunse distingue de otros géneros de la familia pesgmtarse en los
hematies tanto las formas de su ciclo asexual mag@nico como las formas sexuales
inmaduras o gamontes. Dentro de este género, catapper mas de 175 especies,
cuatro de ellas tienen un gran interés sanit®lesmodium vivaxP. ovale P. malariae

y P. falciparum pues son los agentes etiol6gicos del paludismumalaria, una grave
enfermedad febril y anemizafite

Durante su complejo ciclo biolégico, heteroxenoigdilo y bicompartimental, sin
existencia de ninguna fase en medio externo, gs0&sitos pasan por una serie de
estadios evolutivos que se caracterizan, separadeyen los dos huéspedes en los que
se desarrollan, el hombre y los mosquitos del géarophelesEl ciclo se inicia con la
inoculacion de los esporozoitos presentes en Esdglas salivares del mosquito, los
cuales pasan al torrente circulatorio del hombpeiyetran rapidamente en sus células
hepaticas, desapareciendo completamente de laesamgmos 30 minutos.

2 El complejo apical es un organulo situado en ureeno de la célula que secreta enzimas que permiten
al parasito entrar en otras células. La extremietédl rodeada por una banda de microtdbulos, llamada
anillo polar, y entre los miembros del Subphylumn@dasida existe también un cono truncado, o
embudo de fibrillas llamado conoide.

3 El 95% de los casos de paludismo son debiddsvivaxy P. falciparum
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1) Ciclo del paludismo en el hombmdeben distinguirse dos ciclos, el que se desarrol
fuera de los globulos rojos, o exoeritrocitico,l yee tiene lugar dentro de los mismo,
endoeritrocitico o simplemente eritrocitico.

i. En el ciclo exoeritrocitico la multiplicacién esexual o agamogénfGay tiene lugar
en los hepatocitos o células parenquimaticas deldoi, distinguiéndose dos tipos, pre-
eritrociticos y para-eritrociticos.

Los criptozoitos, del griegepvntog (kryptds, oculto), son formas procedentes de los
esporozoitosinoculados por el mosquito vector en los tejideshiliésped vertebrado, y
tras penetrar en el hepatocito con el auxilio demuplejo apical incompleto, pasan a
desarrollarse en el interior de una vacuola parasi.

En ella, una vez que los criptozoitos se transfarma trofozoito§ dotados de una
intensa actividad replicatoria, dan origen, en ummxos dias, a esquizortes
exoeritrociticos; y estos, después de completamsitiplicacion, producen varios
millares de merozoitos exoeritrociticos 0 pre-editicos, que ocupan casi todo el
citoplasma del hepatocity su desarrollo tiene lugar antes de que se itadievasion a

los eritrocitos del torrente circulatorio. Los mawdos serian los responsables, a través
de su enorme multiplicacién en el hepatocito, deidn el ciclo endoeritrocitico del
plasmodio, y con ello dar lugar a la aparicionalpdtogenia y sintomatologia asociadas
al paludismo, los accesos febriles intermitente®gieos (paroxismo).

Los hipnozoitos, del griegonvog (hypnos, suefio, somnolencia), son formas con un
mismo origen que los anteriores, pero se diferendm ellos porque una vez que el
esporozoito se ha transformado en trofozoito, &stx en un estado de quiescencia, de
“somnolencia”, que puede perdurar durante largoi® hasta varios meses, antes que
reanude su desarrollo y multiplicacion. Una vez gsie ha sido completado, dara lugar
a un numero igualmente elevado de merozoitos d@xoeticos capaces de invadir los
hematies circulantes. Los hipnozoitos y las forpas-eritrocitica derivadas de ellos
pueden ser responsables de las recidivas de lemesdad P. vivaxy P. ovalg, incluso

en aquellos sujetos en que las formas endoeritasithan desaparecido ya de sus
hematies, bien de forma natural o bien tras us@igeficaz.

* Agamogénico proviene de los vocablos grieggs, sin)yauoc (gamos, boda o unién sexual)yorm
(goné, 6rganos sexuales).

® El esporozoito es la forma infectante del parasétbpaludismo, que corresponde al estadio findade
esporogonia* delPlasmodiunmen el mosquito. Se encuentra en los quistes madw® todavia no se han
abierto y en otras partes del cuerpo del mosqpitocipalmente en las glandulas salivares.

* La esporogonia es la fase del ciclo bioldgico platasito que transcurre en el mosquito y comprende
desde la fecundacion del macrogameto hasta la éddmade los esporozoitos.

® En el parésito joven, la vacuola es un espacianquee tifie, 0 apenas, y que se sitia generalmerta
del centro de la célula y esta rodeado por unloi@semicirculo de citoplasma.

" El trofozoito, en sentido estricto, es cualquinfa asexuada de un paréasito en fase de desacwio,
nucleo no se ha dividido todavia.

8 El esquizonte es la forma intracelular asexuadapdgsito del paludismo que se desarrolla en los
tejidos o en los glébulos rojos y cuyo nucleo pnésesefiales evidentes de divisiébn esquizogdnica, el
ciclo asexual de reproduccién de este parasito.

° Durante este proceso, el hepatocito ha adquinidaspecto subesférico y ha incrementado su volumen
de forma muy considerable.

% También llamadas formas EE secundarias, postsrioesa invasion.
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ii. El ciclo eritrocitico o endoeritrocitico sucedeando, transcurridos unos ocho dias, a
veces mas, los merozoitos liberados del esquizmagan a la sangre y penetran en los
hematies, iniciAndose el principio clinico de léeemedad, cuando la invasién de estos
alcanza una proporcion suficiente. En los hematses,transforman primero en
corpusculos especificos, que ofrecen prolongacigmegoplasmaticas ameboides,
tienen una vacuola central y el nucleo situado mixikd@mente, formando los llamados
trofozoitos. Los trofozoitos jovenes, o formas anill@, inician su desarrollo en el
hematie y su citoplasma, provisto de una gran acies da el aspecto de una sortija
provista de una gema, que corresponde al nucleotrbfbzoitos maduros, que han ido
desarrollandose en el hematie, se caracterizasupmrayor tamafio al haber aumentado
su citoplasma. Mientras que unas especies consswiimma mas o menos oval, y una
vacuola todavia aparente, otras adquieren un aspewboide o tienden a disponerse,
en el hematie parasitado, en forma de banda tnaadve

A continuacion, los parasitos destruyen la hemaghglelaboran un pigmento hematico
oSscuro y crecen hasta convertirse en parasitosidsiitos”. Después de acumularse
todo el pigmento en el centro eritrocitario, sedoice la division en un numero
determinado de merozoitos jovenes y el hematidtaedestruido. Los parasitos jovenes
quedan libres, penetran enseguida en otros hematieeman los esquizontes, que
vuelven a madurar y dividirse. Estos equizontesrsgnnocibles porque el nucleo ha
comenzado su division y por la abundancia de go&nde pigmento citoplasmatico.
Cuando los esquizontes han madurado, son llamaaokidn “formas en roseta”, o
simplemente rosetas, pues se disponen en cororeasequerdan las flores de una
margarita.

Cuando la enfermedad se prolonga mucho tiempo,nafgunerozoitos tienen la
capacidad de convertirse en formas sexuales inmsdutamadas gamontes o
gametocitos (masculinos y femeninos). Se distingp@nsu citoplasma macizo, por
carecer de vacuola y por presentar solo nucleounddntes granulos de pigmento.
Segun la especie de plasmodio a la que perteneacdorma puede ser circular, oval o
con aspecto de creciente lunar con polos redondeado

Esquizogonia Exoeritrocitaria o tisular % iéi %
Esquizogonia Eritrocitaria

j Gametocitos 9 d’
% Anopheles sp. hembra / )

) Q Esporozoitos @
Higado O

Formas EE T2 Merozoltos
h P Recurrenmas ° .3-‘;1" 0o
Esquizogonia /V X * Esquizonte tardio
Esquizogonia X | Secundaria «
Primaria JDlas » /o/
@ Trofozoito inicial

@
Merazoitos | Q \. / ESqmzonte inicial

Trofozoito tardio

)

Esqmzonte 679,, 20, qe
hepético

Imagen n° 1Plasmodiumen el hombre, ciclo exoeritrocitico y eritrociticon reproduccion asexual.
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2) Ciclo del paludismo en el vectarna vez que las hembras de mosquitos del género
Anopheleshan digerido los hematies del vertebrado, conteoielos gametocitos
machos y hembra, estos se disponen en la luz tidbsuligestivo, donde realizaran su
maduracién y se transformaran en gametos, la feeraada y madura del parasito

Los gametocitos femeninos daran origen a un Uniaorogametocito, subesférico, de
12-16 um de diametro. Los gametocitos masculinos, a pairun proceso de
exflagelacion, formaran 4-6 microgametocitos deeesp baciliforme, de 9-11um,
provistos de tres flagelos.

La reproduccién sexual, singamia, la fusibn de dos gametos, el masculino y el
femenino, dar& lugar a un zigoto, que en princggsubesférico y pasa rapidamente a
adquirir un aspecto claviforme, de unos 15420 de largo, siendo llamado ooquineto,
con capacidad para desplazarse activamente. Trasesar la pared gastrica del
mosquito, el ooquineto pasa a convertirse en otgjuisa masa esferoidal de unos 10-
12 um de diametro. Durante su desarrollo, en el quenak un diametro de 60-10f,

en el interior del ooquiste se forman varios esplaios hijos, las células que daran
lugar, a través de divisiones esporogénicas o asext) a un gran nimero de
esporozoitos, entre 10.000-20.000, que llenan gapteto la cavidad ooquistica.

Los esporozoitos, que miden unos 12uh% de largo y presentan un nucleo ovoide en
su zona media, son las formas finales de la evimlugue el parasito sufre en el vector.
Una vez se rompe la cubierta del ooquiste, los regpdos pasan a la cavidad

hemocélica del mosquito, y de alli a sus glandsédivares, a través de la hemolinfa,
dispuestos a pasar al huésped vertebrado, lo weedls unos 10-20 dias més tatde

/ Fertilizacion (zigoto) Imagen n_° 2. Forma sexuada Bé&smodiunen
\ el mosquito.

Macrogameto

Microgameto

Rotura de ooquiste
(liberacién de esporozoitos) ¢

' probablemente, sélo los gametocitos sobrevivereleimtestino del mosquito, y son una pequefia
fraccion de los esquizontes tardios ingeridos cuajuente. EI mosquito destruye selectivamente los
parasitos como si fuera totalmente resistente, usceptible; de hecho, no hay dafio alguno para el
insecto, y es posible que la especificidad radledector pueda estar relacionada con este hecho.

12| a fase esporogdnica sé6lo se completa si las ciomdis ambientales en las que se desarrolla edrvect
son favorables, y Unicamente llega a término $éfaperatura ambiental se mantiene por encima de los
16°C y la humedad es elevada.

13 Una vez pasadas a sus glandulas salivares, eluitmgermanece infectante durante el resto de su
vida, y a través de sus repetidas liberacionesplerezoitos, es capaz de infectar nuevos huéspadas
vez que repite sus tomas de sangre.
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Imagen n° 3. Ciclo de la malaria en el mosquita glehombre.
Esquema (modificado) recogido en CDCentres for Disease Control and Prevent{gtlanta, USA).
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4Mialaria_LifeCycle%28French_version%29.GIF

El ciclo de vida del paréasito de la malaria invotua dos huéspedes. Durante la ingestion de sdagre,
hembra del mosquiténophelesinfectada con malaria, inocula esporozoitos asped humano, que
adquieren la forma de critpozoitos, infectan latuleé del higado y maduran convirtiéndose en
trofozoitos y luego en esquizontes, los cuales sdtiptican por division asexual (esquizogonia
exoeritrocitica) y producen millares de merozoitos.

Tras esta fase inicial en el higado, los meroz@itasan los glébulos rojos y se inicia el cicldredqitico,
durante el cual los parasitos se transforman igemtenen trofozoitos, luego en esquizontes, y @as |
misma division asexual, producen nuevos merozajt@s seguiran infectando otros hematies. Esta fase
sanguinea es la responsable de las manifestadbniess de la enfermedad.

Por otro lado, cuando la enfermedad se prolongantieirmucho tiempo, algunos merozoitos pueden
convertirse en formas sexuales inmaduras, llamgaatocitos, masculinos y femeninos, las cuales son
absorbidas por el mosquito durante su toma de samigidndose asi la llamada “etapa Alebpheles

Los gametocitos ingeridos por los mosquitos seodigp en la luz de su tubo digestivo, y alli se
transformaran en macrogametocitos (femeninos) yagametocitos (masculinos). Su fusién dara lugar
al zigoto, que rapidamente adquiere un aspectiidisy es llamado ooquineto; luego de atravesar la
pared gastrica del mosquito, el ooquineto se coven ooquiste y se inicia una division esporoggdni
que dara lugar a un gran nimero de esporozoitoienan por completo la cavidad ooquistica. Una vez
se produce la ruptura del ooquiste, los esporczdib@rados se abren paso hasta llegar a las dééndu
salivares del mosquito. La inoculacién de espotozain un nuevo huésped humano perpetia el ciclo de
vida de la malaria.
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Las cuatro especies ¢dasmodiungue parasitan al hombre pueden diferenciarseapor |
morfologia de sus formas de desarrollo intraeritimz y algunos caracteres de los

hematies parasitados, por la periodicidad de $o eguizogonico endoeritrocitico, por

el tipo de paludismo que causan y por su diversailolicion geogréfica.

Plasmodium malaria€L.averan, 1880)

Tiene tendencia a parasitar hematies viejos queerupertrofian ni deforman, y que
carecen de granulaciones pigmentarias en su ctoplaSu anillo es grande y robusto,
con un gran granulo cromatinico; los trofozoitosdoras tienen un citoplasma
compacto, y en el hematie parasitado frecuentensgtgeieren un aspecto de bandas
transversales. Los esquizontes maduros son pequaissntando 8-9 merozoitos que
se disponen en roseta, con granulos centrales mezoia pardo-oscuros. Su ciclo
endoeritrocitico es de 72 horas, y es el causaatéasl llamadas fiebres paludicas
cuartanas. El periodo de incubacion es de 16-%) dia

Plasmodium vivaxGrassi y Feletti, 1890)

Tiene tendencia a parasitar hematies jovenes ghgesrofian y deforman durante el
desarrollo del parasito, y cuyo citoplasma presents finas granulaciones, llamadas
granulos de Schuffner, a partir del crecimient@lemismo de los trofozoitos maduros y
de los gamontes. Los trofozoitos jovenes se caiaate por su forma de anillo
delicado, de tamafio pequefio (1/3 del diametro elmlalie); en cambio, los trofozoitos
maduros tiene forma ameboide, muy irregulares, erzgas la vacuola y contienen el
pigmento hemozoinico, formado de hematina y prateierivado de la hemoglobina,
en forma de pequefios granulos pardo-amarillentos. dsquizontes maduros estan
formados por una masa moruloide irregular consf@ygor numerosos merozoitos (16-
20), con el pigmento hemozoinico agrupado en uniaa zperiférica. Su ciclo
endoeritrocitico es de 48 horas, y es uno de losatdes de las llamadas fiebres
paludicas tercianas benignas, tercianas simplesraahas, que con frecuencia son
recidivantes. El periodo de incubacion es de 18i&8.

Plasmodium falciparuriWelch, 1897)

Parasita hematies jovenes y viejos, lo que conthica elevado grado de parasitemia
que se observa habitualmente. Los hematies no feem@® ni hipertrofian y con
frecuencia contienen granulos pigmentarios, llaread® Maurer, gruesos y escasos.
Los trofozoitos, con una gruesa pared citoplasmaticesentan con frecuencia 2-3
anillos por hematie, algunos de ellos con dos dp&raromatinicos.

Los esquizontes tienen sus merozoitos agrupadosorama de una doble roseta
irregular, que ocupa casi todo el glébulo rojo,nyl@ que los granulos de pigmento
hemozoinico, muy oscuros, ocupan la zona centra@ls Igamontes son muy
caracteristicos por su forma de habichuela o caosslrdunar con los extremos
redondeados. Su ciclo evolutivo es también de 48shg es el causante de las llamadas
fiebres paltdicas tercianas maligifag de sus complicaciones: paludismo cerebral y
fiebres hemoglobintricds El periodo de incubacién es de 7-30 dias.

4 También son conocidas con el nombre de “fiebrevaestofial”, “malaria o paludismo tropical” o
“malaria o paludismo pernicioso”.

!> Condicién en la cual el transporte de oxigencaliieva cabo por la proteina hemoglobina se encuentra
en concentraciones anormalmente altas en la orina.
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Plasmodium ovaléStephens, 1922)

Tiene tendencia a parasitar hematies jovenes, dmgieaen una forma oval y bordes

frecuentemente laciniados y con granulaciones daifer abundantes. También

presenta forma de anillo pequefio, y los trofozamasluros son compactos, ovalados y
con granulos de hemozoina més oscuros. Los esde&zanaduros presentan 8-12
merozoitos, agrupados en roseta, 0 en una masa méasos regular, y con el pigmento
central o subcentral. La forma de los gamontesvesada o subovalada. Su ciclo

endoeritrocitico es el mismo que en la especieriantegpor lo que causa fiebres

paltdicas tercianas benignas, recidivantes. Ebgerde incubacion es de 12-18 dias.

Plasmodium malariae

Imagen n° 4. Estados eritrociticos de los parapitoductores de la malaria en el hombre.

Plasmodium vivaxA. Eritrocito humano normal; B. Trofozoito jovem forma de anillo de
sello; C. Trofozoito maduro en forma de anillo; Dos trofozoitos ameboideos con su
citoplasma fundido; E. Comienzo de la division dstjuizonte (esquizogonia); F. Esquizonte
maduro; G. Macrogametocito maduro; H. Microgametogiaduro.

Plasmodium malariae A. Trofozoito en forma de anillo con granulos gdigmento; B.
Trofozoito en forma de banda con citoplasma alarg@&d Trofozoito maduro; D. Esquizonte
temprano; E. Fase durante el desarrollo del esquizoF. Esquizonte maduro; G.
Macrogametocito maduro; H. Microgametocito maduro.
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o

Plasmodium ovale

Imagen n° 5. Estados eritrociticos de los parapitoductores de la malaria en el hombre.

Plasmodium falciparumA. Trofozoito en forma de anillo; B. Trofozoita érma de anillo en
el interior del mismo eritrocito; C. Trofozoito ¢amaduro con granulos de pigmento en el
citoplasma; D. Esquizonte joven; E. Fase durantéeshrrollo del esquizonte; F. Esquizonte
maduro; G. Macrogametocito maduro; H. Microgametogiaduro.

Plasmodium ovaleA. Trofozoito joven en forma de anillo; B. Troftito maduro en forma de
anillo; comienzan a aparecer granulos de Schufneel citoplasma de la célula hospedadora;
C. Trofozoito madurando; D. Trofozoito maduro; Bsé& durante el desarrollo del esquizonte;
F. Esquizonte maduro; G. Macrogametocito madurdvitdrogametocito maduro.

Existe también una quinta especie de plasmodio afeeta al hombrePlasmodium
knowlesj que causa malaria en macacdéagaca fascicularisy M. nemestrina y
también puede infectar a humanos, tanto de fortiféeciat como natural y producir un
paludismo severo. Su ciclo asexual eritrociticdeslrededor de 24 horas y es conocido
como “fiebre cotidiana”.

En 1932, los doctores Robert Knowles y Biraj MohBas Gupta describieron
detalladamente y por primera vez un plasmodio aqeagpser transmitido al homBfe
pero no le pusieron nombre. La determinacion desfgecieP. knowlesifue realizada en
el mismo afio por J. A. Sinton y H. W. Mulligan. &€glasmodio fue utilizado durante los
primeros afios de la década de 1930, y hasta 19580 @n agente pirético contra
pacientes aquejados de neurosifilis.

16 A study of monkey-malaria, and its experimentaigraission to ma(l932).
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En 1957 fue sugerido por el médico britAnico PeZgyil Garnham queP. knowlesi
podria ser la quinta especie capaz de causar m&ladiémica en humanos. Y en 1965
ocurrio el primer caso conocido de infeccion ndteraun hombre, un norteamericano
que regresaba a su pais tras haber trabajadquemgla peninsular de Malasia.

En 1971 tuvo lugar una segunda infeccidon naturaéssmismo pais, y seguidamente
fueron reportados diversos focos malaricos prodiscigor este parasito en Sarawak
(isla de Borneo). Y desde el afio 2004 han ido atamep los casos de infecciones a
humanos debidas R. knowlesien diversos paises del sudeste asiatico como islalas
Singapur, Filipinas, Vietnam, Myanmar, Tailandieéonesid’.

Dia Dia Dia Dia Imagen n° 6 (izquierda).

| Primero Segundo Tercero Cuarto Diagrama de los accesos paludicos.

En P. vivax P. ovaley P. falciparumse trata
2140 de fiebres tercianas; y & malariaede fiebres
5(39 cuartanas.
pEY:
§ 37 fet A e e e ]
- y .
= Imagen n° 7 (abajo).

Evolucion clinica del paludismo.

40 1. Periodo de incubacion; 1 a. Periodo
3139 prepatente; 2. Ataque primario; 3. Periodo
3 - latente; 4. Recrudescencia (recaida temprana);
g | 5. Periodo latente.

36 Entre la infeccion y los sintomas clinicos hay
un periodo de incubacion de 9-40 dias segun la
especie, mas largo que el periodo llamado
prepotente, que va desde la infeccién hasta que

s 40 pueden descubrirse parasitos en la sangre.
g% Luego viene el paroxismo palidico, con su
538 peculiar periodicidad ya sefalada. La
B I R e O e RN L S reaparicion de los sintomas antes de siete
“l36 semanas se llama recrudescencia; y después de
veinticuatro semanas, recurrencia.

g R 3 4 5 6

la

" p. knowlesiesta ausente en Africa, y dos pueden ser laseazpor un lado, la ausencia de macacos
asiaticos, sus reservorios. Por otro lado, se dadanstancia que muchos africanos carecen dahlia
antigeno de Duffy (ver mas adelante), una protgirgase halla en la superficie de los glébulos rgjes
precisamente la que utiliza este plasmodio pardinios.
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Malaria, paludismo, fiebres de la jungla, fiebretidicas, fiebres intermitentes, fiebres
veraniegas, fiebres tercianas, terciana malignaadanas, son nombres distintos que se
refieren a una misma enfermedad.

A pesar de que el término “malaria” fue atribuidmndrecuencia al médico italiano
Francesco Torti en su obfEherapeutice specialis ad febres perniciosas pé&rasd
(1712)® hubo otro autor anterior, Francesco Sansoviniengiajo el pseudénimo de
Giovanni Tatti, publicé un tratado de agricultuna ¥enecia, en 1560, en el cual
informaba, en el capitulvalles que deben ser evitadapie“es necesario evitarlos,
como muchos otros lo han hecho a causa de las aguas pusieron sus tenencias en
el fondo de los valles; y debemos prestar mas #&irrecnuestra salud que a los breves
placeres de unos pocos dias. Incluso deberiamagtgrle mas atencion cuando vemos
que el distrito en cuestidon es sospechoso de ceni@ne corrupto, o “mal aire”,
durante la temporada de veranoY era frecuente en lItalia, durante el siglo X\,
expresion que alguien “se habia muerto del aire'que habia muerto del mal aire”,
male d’ariaen italiano, las “miasmas” que se desprendiamasi@duas estancadas y de
los terrenos pantanosos.

Paludismo, o fiebres palludicas, proviene del Iapialus’ y del italiano ‘palud€, que
significa pantano, pues las fiebres predominabdre dos pobladores que habitaban
aquellas zonad

El paludismo o malaria es una hemoprotozoosis distaibucion geografica depende
de la presencia de los mosquifgsophelegjue la transmiten (alrededor de 85 especies),
y se muestra, sobre todo, dentro de sus areasstilibultion, entre el nivel del mar y
altitudes maximas entre 2.000-2.500 metros. Esitamina antroponosis que afecta ya
a los niflos durante sus primeros afios de vida, @stes son la principal fuente de
infeccién para el mosquito, ya que en ellos es doméds abundan los gametocitos
responsables de la enfermetfad

Los sintomas de la malaria incluyen fiebre, escalsf artralgia (dolor articular),

pérdida de apetito, vomitos, dolores abdominalésrreh, anemia, hemoglobinuria
(sangre en la orina), dafios en la retina y conmés intermitentes, y son
caracteristicos los estadios ciclicos de frio réperseguidos por el rigor, la fiebre y la
sudoraciéon durante 4-6 horas, lo cual se produda cks dias en las infecciones
producidas poP. vivax, P. ovalg P. falciparum y cada tres en el caso @emalariae

'8 Torti fue uno de los primeros autores en distinglaramente el paludismo de otras fiebres fundémdo
en la accion terapéutica de la corteza de quirra,gresu obra no usé el término “malaria” ni ninguae
sus sindnimos.

19 El término malaria se utiliza sobre todo en el grae idiomas formado por el inglés, el aleman, el
italiano y el ruso, mientras que el término palotises usado en castellano y francés, aunque también
estas dos lenguas se usa el vocablo malaria.

Segun elOxford English Dictionaryla voz “malaria” fue introducida en la literatureglesa por Horace
Walpole, que en 1740 dio ese nombre a las “fiedeefkoma”. Sin embargo, la primera publicacion
médica en lengua inglesa en que aparece este téfugnen la obra de John Maccullodhalaria: An
Essay of the Production and Propagation of thissBni publicada en 1829. Anteriormente, era usado el
vocablo ‘agué, aplicado inicialmente a todas las fiebres agugaso que entre los siglos XVII y XVIII
se reservd mas especificamente a las fiebres iintertes.

% Los nifios menores de 2 afios son los que padesennaecuencias mas dramaticas. En cambio, los de
mayor edad y los adultos que han sobrevivido a @staera infeccion pueden sufrir nuevas
reinfecciones, pero suelen sobreponerse gracidssalrollo del estado inmunitario frente al pacasit
pesar de que sus procesos paludicos suelen sdremigsos, su estado de salud se resiente mas asmeno
acusadamente y los hace mas sensibles a todoetipofermedades infecciosas.
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Las caracteristicas de los paludismos producidaseptas cuatro especies son los
siguientes:

1) Plasmodium vivaxEste plasmodio es el que presenta una extensigmliai mas
amplia. Es frecuente en las zonas templadas yrasué se encuentra en el Centro y
Sur de América, India, sudeste de Asia y norte filied Este parasito es el responsable
de infectar anualmente a unos 70-80 millones deopess, aproximadamente el 20% del
total de casos malaricos que se producen al af@ smundo (350-500 millones). Ha
vuelto a surgir en muchas regiones del mundo dndelaria habia sido eliminada en

las décadas de 1950-1960.

El periodo de incubacion habitual, de alrededorl8edias, puede prolongarse a 8-9
meses, e incluso superar el afio. En la primer& cdarante los 2-3 primeros dias, la
fiebre es irregular, pero mas adelante apareceriadicidad paroxistica terciana. En las
recurrencias provocadas por formas intrahepatloassintomas iniciales de cefalea y
malestar general no suelen presentarse tan a mehamhpoco la periodicidad terciana
es evidente en estas recaidas. La duracion medimalénfeccion producida por este
plasmodio, que es muy debilitante, suele ser deat@nco anos.

En ocasiones?. vivaxpuede causar un enfermedad grave como el paludisindo a
P. falciparum con los sintomas siguientes: neuropaludismo, &nesevera,
trombocitopenia y pancitopenia graves, ictericigptura del bazo, insuficiencia renal
aguda y sindrome obstructivo respiratorio agudo.

Imagen n° 8. Mapas (modificados) de Africa, Amésidisia que muestran los sucesivos niveles de
riesgo en la endemicidad &e vivaxen 2010.
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2) Plasmodium malariaeEste parasito se encuentra en el Centro y Suknairica,
Africa tropical, Sri-Lanka, India, Malasia e Indeee P. malariaeproduce la forma de
paludismo mas crénica de todas, la malaria cugriguma sin embargo afecta a menos
del 1% de la poblacion (entre 4-20% en zonas erashi Suele cursar con bajas
parasitemias asintomaticas, aunque cabe espereerbaaiones agudas, a veces con
intervalos de uno o varios afos entre crisis. Hastaomento no se ha demostrado en
esta especie la presencia de un ciclo exoerittocén el higado; sin embargo, si la
infeccidbn no se trata o se recibe un tratamientmenuado, la forma madura del
plasmodio puede persistir en el flujo sanguinecanhgr afios, provocando repetidos
atagues con sintomas de paludismao.

3) Plasmodium ovaleEsta es la especie mas rara de las cuatro qeemashhombre, y
su afectacion mundial es inferior al 5%, aunque etroeste de Africa ha sido
determinada una prevalencia superior al 10%, eslpeente en paises como Ghana,
Liberia y Nigeria. Este plasmodio también puedeoatrarse en Etiopia y en la India,
donde es el responsable de entre el 4-8% de kxxinhes totales de malaria.

Las caracteristicas clinicas son similares a |laf.deivax pero la intensidad de las
manifestaciones clinicas es menor y las recuperasie@spontaneas son aun mas
frecuentes. Las recaidas se producen a partipd@initos intrahepaticos.

4) Plasmodium falciparumEste plasmodio es el responsable casi exclugitbagnado
“paludismo grave”, causante del 80% de todas l@sdmnes de malaria y del 90% de
las muertes reportadas en el Africa subsahariBndalciparumesta presente en las
zonas tropicales y subtropicales del Centro y uAimhérica, Africa, sudeste de Asia y
Oceania. Se sospecha que alrededor de 2,2 biltlmgsersonas estan en riesgo de
contraer este parasito, responsable del 70% deaks en Africa y del 25% en el este
asiatico.

La infeccidn se inicia después de presentarse ¢siomes instantaneas o pasajeras en
uno o diversos musculos, seguido de contracciomeslizadas o generalizadas en la
totalidad del cuerpo, lo cual es debido a un matifitnamiento del higado y a un
consumo exagerado de azucar por parte del parsggicos febriles producidos por
este pardsito son muy elevados, 40-41 °C, y ebrigbril puede ser recurrente, cada
36-48 horas, 0 presentarse de forma menos promanpero continua, por lo general de
forma diaria; cuando es asi suele ser frecuerdapdacion de un cuadro diarreico. Una
vez establecido el cuadro febril, sus sintomas cengen esplenomegalia o bazo
agrandado y doloroso (también se produce en el dasd vivay, que aumenta en
forma progresivd y es apreciable al final de la primera semanaviéueion; y en
ocasiones también se produce hepatomegalia igutdrdelorosa.

El enfermo presenta dolor de cabeza severo, camiuisquemia cerebral, hipoglucemia
y también hemoglobinuria con insuficiencia réhalSi en este estado no se ha
establecido el diagndstico o no se ha suministtedamiento, cabe esperar que cuando
la parasitemia supere el 5% de hematies parasjtagasezca cualquier complicacion,
ya sea en forma aislada o asociad, que pondralignoda vida del paciente.

2L El bazo puede experimentar agrandamiento irregetarlas formas agudas, y a veces alcanza
proporciones gigantescas; pero el grado de esplegeia disminuye con el paludismo crénico, debido a
desarrollo gradual de fibrosis y cicatrizacién.

2 Es la llamada “fiebre de aguas negras”, dondetadglobina de los glébulos rojos lisados se fitna
la orina.
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Imagen n° 9.

Pacientes con  esplenomegalia en
Dalmacia, a principios del siglo XX.

Este tipo de paludismo puede ser progresivo o ptas® de manera fulminante y
causar la muerte en cuestion de horas o dias; rzdaas endémicas, la tasa de
mortalidad puede alcanzar el 10%, pero en los casssgraves, incluso en afectados
que reciben tratamiento y cuidados intensivos, pueateder el 20% en adultos, sobre
todo mujeres embarazadas y personal no inmunéd,5¥een nifio%’.

Las mujeres gravidas son especialmente vulnerabésde parasito. La infeccion de la
placenta por parte d@l. falciparumse traduce en un peso bajo del futuro recién oacid
particularmente cuando se trata de madres pringpapae paren por primera vez.
Cuando la cantidad del parasito en la sangre asuvainente poco significativo, lo cual
sucede en las zonas de transmision estable, esf@semino presentan signos de la
enfermedad a pesar de que los parasitos estémimesm los hematies y en la propia
placenta. En cambio, en las zonas donde la trasmms inestable, de hipo o
mesoendemia, estas jovenes presentan infeccionesaseasociadas a las elevadas
cantidades de parasitos en la sangre, y sueleir smemia, edemas pulmonares,
hipoglucemia y superproduccion de &cido lacticogdal comporta un aumento de la
acidez de la sangre. En estos casos, el embarapnongdica gravemente: contracciones
prematuras, aborto espontaneo o muerte durantartel. .a malaria congénita afecta
alrededor del 5% de los recién nacidos de madifestatas, y esta relacionado de
forma directa con la cantidad de parasitos presentda placenta.

Los nifios son también muy vulnerables a esta naadgieive y pueden sufrir el llamado
paludismo cerebral o neuropaludismo, que tambi@d@afectar a adultos, causado por
los deshechos de los hematies destruidos, queupdistios capilares del cerebro y
provocan una importante elevacién de temperatinedezdor de 40 °C, y un coma que
a menudo puede durar mas de 30 minutos, el cuala¢gle prondstico, incluso con
tratamiento médico.

Los sintomas iniciales que preceden a la malanebcal son inespecificos e incluyen
fiebre, cefalea, tos, nauseas, desorientacion greimusculares. Pero en ocasiones, el
coma agudo puede ser el primer sintoma de estdéipaludismo. Las manifestaciones
neuroldgicas incluyen alteracién del nivel de cencia, crisis epilépticas parciales y
tonico-clonico generalizadas, y déficit neurologfooal; y al menos una tercera parte
de los nifios con esta afeccion pueden padecertatugspiléptico. Existe afectacion de
tronco de encéfalo y pueden observarse alteracienes diametro pupilar y en los
reflejos corneal y oculocefalico.

% La primera infeccién producida por este patégendaemas peligrosa, y si no se diagnostica y trata
adecuadamente, aproximadamente el 30% de los ddsdialece durante los primeros 15 dias.

237



Las formas mas graves de malaria cerebral puedsarcoon una encefalopatia con
hemiparesid, afasid@> y trastornos de la atencién visuo-espacial, degwiade la
mirada conjugada, también opist6tofios posturas motoras de decorticaéiomuizas
relacionadoa con la elevada presion intracrans#fues epiléptico prolongado, coffa

y muerte. Las manifestaciones neurolégicas de larraaerebral son algo diferentes en
nifos y adultos. En los primeros es mas comun erarosignos de tronco de encéfalo
asociados con hipertension intracraneal, y anomdBda retina presentes en un 60% de
los nifilos. Los hallazgos oftalmolégicos mas comuses edema de papila,
blanqueamiento de la macula, anormalidades de dsssvretinianos y hemorragias
retinianas, predominando en adultos la afectaciotora simétrica.

Las secuelas neuroldgicas estan presentes al neenas 10% de los pacientes. La
malaria cerebral afecta principalmente a la pobladnfantil, pues causa una anemia
general durante un periodo de desarrollo cerebatio, y puede afectar al desarrollo
psicomotor, trastornos cognitivos y del aprendizakteraciones en las funciones
visuales (ceguera cortical) y del lenguaje, temblgrarkinsonismo, ataxia
(descoordinacion en el movimiento), hemiparesiadlgas de pares craneales y
epilepsia post-malaria o tardia. En nifios, la darade la enfermedad es de 1-2 dias, y
el mismo tiempo la resolucion del estado comat&soadultos, la duracién es de 5-7
dias y la muerte por malaria cerebral se produbéusmente durante las 96 primeras
horas de admision en el centro hospitalario.

En regiones donde la malaria es altamente endétag@ersonas son infectadas tan a
menudo que desarrollan una “inmunidad adquirida’glecir, que son portadoras mas o
menos asintomaticos del plasmodio (ver capitulo &bBos contra la malaria). Sin
tratamiento, el paludismo suele presentar un cwn@aico y también llega a curarse por
si sOlo gracias al desarrollo de inmunidad especifbgrado a lo largo de afios. Sin
embargo, la mortalidad aumenta mucho entre el tetede enfermos respecto al de
personas sanas, especialmente cuando la infestesi@ebida &. falciparum que
suele matar al paciente antes de cumplirse un @saecel primer acceso.

Existen diversos factores ambientales que facildammpiden el desarrollo de los
plasmodios en el vector. Entre los mas importaestdn la pluviosidad abundante o la
existencia de aguas de diverso tipo, idéneas palesarrollo larvario de los mosquitos;
y sobre todo la temperatura, lo cual evita queasilgismo se extienda por los paises
con climas frios, a pesar que en ellos los mosgultioophelespueden cumplir
eventualmente todo su desarrollo bioldgico. A petahaber desaparecido la endemia
palldica en los paises desarrollados de las zengdadas, la malaria continta siendo
importada en ellos de forma periddica, bien poivoatque lo contraen en sus regiones
de origen, bien por viajeros que las visitan ymea infectados, en la mayoria de las
ocasiones turistas que no han adoptado correctarfaniedidas preventivas.

24 Disminucion de la fuerza motora o parélisis pamige afecta un brazo y una pierna del mismo lao d
cuerpo.

% pérdida de capacidad de producir o comprendengligje.
%6 postura anormal caracterizada por rigidez y argegero de la espalda con la cabeza hacia atras.

" Postura anormal en la cual una persona esté régitdos brazos flexionados, los pufios cerradesy |
piernas derechas. Los brazos estan doblados hdemra y hacia el cuerpo y las mufiecas y los dedos
estan doblados y sostenidos sobre el pecho.

% En nifios, el coma se desarrolla rapidamente tracanvulsion (al igual que la recuperacién deéhiv
de conciencia), mientras que en adultos suele egra@go mas gradualmente. Las crisis epilépticas
aparecen en casi un 80% en el caso de nifios y%reR®l de adultos.
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Como en las zonas exentas de paludismo puedenteasmespecies denopheleson
capacidad vectorial y condiciones climaticas queriezcan el ciclo esporogonico del
patdgeno, la importacion accidental puede ser,taamente, el origen de la aparicion
de brotes epidémicos que pueden afectar gruposldagidn mas 0 menos numerosos,
sobre todo personas que conviven temporal o pemtemente con el importador del
parasito. Esta circunstancia obliga a las autoedashnitarias a rastrear el origen del
foco e identificar a todas aquellos que pudierasultar infectados, con el fin de
erradicar la endemia focal antes que se estabégrlzazona.

Ademas de la infeccidén por el mosquito, la trang&mislel plasmodio puede ocurrir de
una persona a otra de un modo directo. Ello edblgopor el hecho de que las formas
agamogonicas hematicas del parasito pueden prosaguisu ciclo multiplicativo en
otra persona sin pasar previamente por una fapardsitismo hepatico. Aunque en este
tipo de infecciones se desarrolla un cuadro patidgudo, usualmente mas leve y de
menor duracién, las recaidas pueden presentarsémigate, sobre todo si la forma
infectiva esP. malariae Sin embargo, como no existe en ellos una infecbépatica
primaria y no se hallan presentes en el paciergefdamas hipnozoiticas, no se
produciran las recidivas.

Esta transmision directa de un sujeto portadoradanfieccion, adn inaparente, a un
sujeto sano, puede tener lugar a través de diveirsasistancias:

1) Por transfusion sanguinea, a partir de dongrdeasitados, aunque con frecuencia
asintomaticos. Es particularmente comun en paisbdesarrollados, en los que la
donacion sanguinea es con gran frecuencia unateioa comercial y se realiza con el
concurso de donantes de clases econdmicamente Yyajaga sangre no ha sido

debidamente controlada. Es excepcional, en carehitgs paises desarrollados, donde
el control de los donantes suele ser estricto.

2) Por uso consecutivo de jeringuillas. Se tratacaos raros pero no excepcionales
entre drogadictos, pues la pequefia cantidad deesqug pueda quedar en la jeringuilla
es suficiente para una transmision mecanica dakjar

3) Por via transplacentaria de una madre infecshdieto, sobre todo factible durante
los dos ultimos trimestres del embarazo, marcadosup estado de inmunodepresion
materna mas o menos acusado.
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Imagen n° 10. Mapas (modificados) de Africa, AmencAsia que muestran los sucesivos niveles de
riesgo en la endemicidad ¢ falciparumen el afio 2010, en los limites donde se prodaesinision
estable de malaria. Las areas pintadas en rosaqsmiias en las que se detectan los niveles dgpriads
bajo, un promedio anual de prevalencia de la indecen nifios de 2 a 10 afios de ed®R.1o que
probablemente sea inferior al 5%. Las areas masrad rojo muestran un riesgo intermedio, mayor del
5% pero inferior al 40%. En rojo oscuro aparecanzianas con los niveles de riesgo mas alta, dande e
probable que @PfPR,.;osupere el 40%. Fuente: Malaria Atlas Prdject

29 E| Atlas de la Malaria, abreviado MAP, es un puigesin fines de lucro, financiado principalmente
por el Wellcome Trust del Reino Unido. EI MAP espmyecto conjunto entre la Malaria Public Health
& Epidemiology Group y el Centre for Geographic Nbite de Kenia, y el Spatial Ecology &
Epidemiology Group de la Universidad de Oxford,cefaboracion con otros grupos de América y de la
region del Pacifico asiatico.

La inteligencia médica espacial es fundamental amanificar eficazmente el control de la malaria
posibilitar su eliminacién. La cartografia mundidl paludismo fue tomada en serio desde hace unos
cuarenta afos, y el MAP fue fundado en el afio 2208 dar soporte a la comunidad internacional en su
lucha contra el paludismo a escala mundial. Elgunddanicial del MAP se ha centrado en la prediccién

la endemicidad de?. falciparum la forma mas mortal del parasito de la malarigaftir de 2009 se han
iniciado los trabajos para cartografiar la extemsiél mas "descuidad®. vivax
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