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INTRODUCCION

Una cuarta parte de la población mundial todavía
tiene riesgo de contraer la malaria.  En el mundo
entero cada año se presenta un poco más de 250 mi-
llones de casos.  De las cuatro especies  conocidas
de parásitos maláricos que infectan al hombre, los
síntomas más severos son los causados por el Plas-
modium falciparum, el cual es el responsable de la
muerte de más de un millón de personas cada año en
Africa (1).  Mientras que las infecciones debidas a
Plasmodium vivax, ovale y malariæ tienen una ínfima
mortalidad, no obstante ellas producen induda-
blemente mayor morbilidad, cuya extensión es difícil
estimar.

En las áreas endémicas, la mayoría de los
individuos de la población en general están
infectados con parásitos maláricos, pero sólo una
minoría desarrolla los síntomas de la enfermedad, y
aún más, son muy pocos los que llegan a presentar
las manifestaciones severas de esta enfermedad,
como son el ataque cerebral y la anemia.  Se sabe
muy poco el por qué algunos individuos infectados
permanecen asintomáticos, otros se hacen sintomá-
ticos con enfermedad moderada y otros desarrollan
la enfermedad en su forma fulminante (2).  La re-
lativa frecuencia de las dos mayores complicaciones
mencionadas, varía quizás dependiendo de la en-
demicidad.  En el Africa, por ejemplo, la insu-
ficiencia renal, edema pulmonar, colapso circulatorio
y coagulación intravascular diseminada son hechos
raros, en comparación con el sureste asiático.

En Africa, la anemia tiende a ocurrir en personas
de menor edad, y el compromiso cerebral en perso-
nas mayores, observación ésta que no se ha explicado
plenamente, y pareciera que aquellos que desarrollan
manifestaciones cerebrales hubieran estado desguar-

necidos frente al parásito.

Malaria cerebral

Todavía no entendemos completamente el por
qué pacientes con malaria falciparum severa llegan
a esa extrema gravedad y mueren (3).  En la malaria
cerebral parece que no hay una reducción del flujo
sanguíneo total cerebral, aunque el flujo sanguíneo
arterial que va al cerebro tiene una oxigenación
relativamente menor.  La malaria cerebral puede
ocurrir con ausencia de una reacción celular
inflamatoria, con ausencia de invasión directa al
tejido, sin que necesariamente haya una ruptura en
la barrera sangre-cerebro, sin edema cerebral, sin
coagulación vascular diseminada, hipoglucemia o
alguna evidencia de un mecanismo inmunopato-
lógico, para la disfunción cerebral observada.  En
las autopsias, aparte de la pigmentación debida a la
hemozoina, por la descomposición de la hemoglo-
bina y aisladas hemorragias petequiales y algunos
otros hallazgos menores, el cerebro aparece en esta-
do relativamente normal.

Pero en cambio, el síndrome parece estar rela-
cionado con los esquizontes, dispuestos en paquetes
muy apretados, en los pequeños capilares del cerebro
(un proceso de secuestración) que a su vez se pro-
duce por (4):

I. un proceso de citoadherencia por el cual las
células infectadas con esquizontes específi-
camente se adhieren a las células endoteliales y,

II. un proceso de formación de rosetas, por el cual
las células no infectadas se adhieren a los
esquizontes formando masas aglutinadas que
pueden introducirse y atascarse en esos pequeños
vasos.  Recientemente se ha invocado en la
patogénesis de la malaria cerebral en niños la
ocurrencia de una presión intracraneal elevada.
En Africa oriental, 26 niños con malaria pre-
sentaron un aumento de la presión del líquido
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céfalo-raquídeo y todos los niños que murieron
presentaron evidencias clínicas de un síndrome
de hernia central o del tallo cerebral, síndrome
en el cual el tallo cerebral parece ser comprimido
progresivamente a través de la muesca tentorial.
Ninguno de aquellos pacientes en los que hubo
evidencia de compresión del tallo cerebral se
recuperó.  Estudios con Doppler en la arteria
cerebral media mostraron inversión del flujo
sanguíneo en la diástole, signo  característico de
hernia central.

Anemia

La patofisiología de la anemia a malaria falci-
parum es a la vez compleja y multifactorial (6) y
conduce a una condición que es la mayor causa de
mortalidad y morbilidad en pacientes, especialmente
niños y mujeres embarazadas.  La importancia de la
anemia como causa de muerte en la malaria puede
muy bien ser subestimada debido a la dificultad de
su diagnóstico, especialmente si la parasitemia es
baja y el cuadro clínico la hace confundir con otras
causas de anemia.  Predominan dos formas clínicas
de presentarse la enfermedad: malaria severa aguda
en la cual sobreviene la anemia y anemia severa en
pacientes en los cuales la enfermedad se desarolla
insidiosamente.  Los mecanismos principales son
los de la destrucción de los hematíes y la disminución
de su producción.  El primero comprende la pérdida
de las células infectadas por su ruptura o por
fagocitosis y eliminación de células no infectadas
debido a sensibilización por anticuerpos o también
por cambios físico-químicos a nivel de las mem-
branas, y particularmente por un aumento de la ac-
tividad reticuloendotelial en órganos tales como el
bazo y la médula ósea.  La disminución de la
producción se debe a la hipoplasia medular que se ve
en infecciones agudas y la diseritropoyesis, una
aparición morfológica, que en términos funcionales
conduce a una eritropoyesis ineficaz o inefectiva.
En algunos casos se ha postulado el papel del
parvovirus como una posible causa de aplasia me-
dular (7).  Otras importantes complicaciones de la
malaria severa incluyen edema pulmonar, que con-
duce al síndrome de fatiga respiratoria del adulto, la
fiebre biliosa hemoglobinúrica, la insuficiencia re-
nal, y la coagulación intravascular diseminada.  No
obstante, los mecanismos que l levan a estas
complicaciones no están aún completamente dilu-
cidados.  Un buen número de interacciones celulares
y moleculares sobresalen en la patogénesis de la
enfermedad severa.  Estos incluyen entre otros,

invasión de los hematíes por merozoitos, cito-
adherencia a las células endoteliales, adherencia de
los esquizontes a los hematíes no infectados, for-
mando rosetas; la producción de una “toxina” por el
parásito, que conduce a la producción de citokina,
factor  necrosis tumoral, y el desarrollo de hipo-
glicemia.

Invasión

La invasión es un proceso altamente específico,
ordenado y secuencial en el cual los merozoitos se
adhieren a los hematíes susceptibles, se orientan de
tal manera que su extremo apical está apuesto a la
membrana del hematíe, y entonces lentamente se
deslizan hacia una invaginación del glóbulo rojo
(8).  Esta invaginación se continúa con la superficie
del glóbulo rojo, pero a este nivel, a diferencia del
resto de la membrana, hay una disminución de
partículas intramembranosas densas al microscopio
electrónico.  Investigaciones recientes sugieren que
esta membrana vacuolar parasitófora probablemente
es del parásito, más que de origen en el glóbulo rojo.
Una vez que el parásito llega a estar rodeado por la
membrana vacuolar parasitófora, viene a estar dentro
del citosol del glóbulo rojo.  Ha sido materia de
intensa investigación reciente la identificación de
las moléculas de la superficie del glóbulo rojo a las
cuales se adhieren los merozoitos.  Juegan un papel
importante las sialoglucoproteínas o glucoforinas
del hematíe, especialmente GPA y GPB (9,10).
Además parece que son importantes en estas mo-
léculas los tetrasacáridos O-ligados, más que los
mucho más grandes azúcares N-ligados.  La invasión
de células no infectadas por parásitos parece estar
en correlación con la adherencia de una molecúla
parasitaria conservada, el antígeno que adhiere al
eritrocito de 175kD (EBA 175) a estas  células; el
EBA 175 ha sido clonado (o sea aislado y repro-
ducido) y secuenciado y demuestra un producto de
traducción de 1 435 aminoácidos.  Anticuerpos a un
péptido sintético de 44 residuos en longitud (EBA
péptido 4) inhiben la invasión y bloquean la
adherencia de la molécula madre al glóbulo rojo.
Además el péptido 4EBA está conservado entre un
número de cepas de P. falciparum de diferentes
partes del mundo, haciéndolo un posible candidato
para vacuna.  EBA 175 parece reconocer el ácido N-
acetil neuramínico ligado en una alfa 2-3 confi-
guración a la galactosa, pero no el otro ácido neu-
ramínico de los tetrasacáridos en el GP, que está
ligado en una configuración alfa 2-6 (11).  Evidencias
actuales no indican que tenga algún papel la banda
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3 de los glóbulos rojos en el reconocimiento de los
merozoitos, aunque dicha banda puede estar
involucrada en un estadio subsiguiente en el proceso
de invasión.  Una vez que se produce la adherencia
y la orientación, sigue la interiorización, pero las
moléculas que están involucradas en este proceso
aún no han sido identificadas.   Buscando un lugar
en GPA, un particular epítope, (o sea la parte
específica del antígeno que es reconocido por el
anticuerpo) Wrb, pareció particularmente interesante,
puesto que un número de anticuerpos monoclonales
Wrb marcadamente inhiben la invasión.  No ob-
stante,  cuando fueron probadas células Wrb

negativas, ellas fueron muy susceptibles a la
invasión, indicando esto que los anticuerpos estaban
actuando por otros mecanismos distintos del bloqueo
del receptor (12).  Probando la deformabilidad de
los glóbulos rojos (por ectacitometría, que examina
cómo las células se deforman cuando están expuestas
al estrés por cortes, “maltratos”, distorsión y la
movilidad lateral de GP (usando el método de
recuperar la fluo-rescencia después de fotoblanquear
(FRAP),  ind ica que las a l terac iones en las
propiedades fisico-químicas de la membrana de los
er i t roc i tos  pueden ser  responsables por  la
disminución de la invasión inducida por estos
anticuerpos.

Citoadherencia

La citoadherencia es el proceso por el cual células
maduras infectadas específicamente se adhieren a
las células endoteliales en las vénulas postcapilares
(13).  Si se examinan los eritrocitos con el micros-
copio electrónico de barrido, se aprecia que aparecen
en la superficie de la célula un número de protu-
berancias dispuestas en forma simétrica y regular a
medida que se desarrolla el parásito inmaduro del
Plasmodium falciparum.  Se cree que estas “protube-
rancias” son el punto o el lugar por donde los glóbulos
rojos parasitados se adhieren a la célula endotelial
en los tejidos profundos y este sitio de contacto
puede ser visualizado por microscopio electrónico
de transmisión.  Varias proteínas han sido identi-
ficadas con las protuberancias y ellas incluyen:

1. proteína rica en histidina, que induce una excre-
cencia debajo de la capa bilípida, y la cual se cree
está adherida al citoesqueleto.  Esta proteína es
también conocida como KAHRP (histidina rica
en proteína asociada a la protuberancia).

2. un número de proteínas de alto peso molecular
que se cree protruyen desde la proteína rica en
histidina (HRP), de las cuales la mejor conocida

es el Plasmodium falciparum membrana eritrocito
proteína 1 (Pf EMP 1), la cual muestra variación
en tamaño y propiedades antigénicas.  Además
puede estar involucrada una modificación de la
banda 3.

3. Una proteína asociada estructuralmente con la
“protuberancia”, tal como MESA (superficie
antigénica de un eritrocito infectado con parásitos
maduros), también conocida como Pf EMP2.

La Pf EMP1 o sea el Plasmodium falciparum
proteína 1 de membrana eritrocítica sufre o expe-
rimenta una variación fenotípica antigénica, análo-
ga en muchos modos al recubrimiento variable del
tripanosoma, el cual se desprende bajo presión
inmune, para ser reemplazado por una variante
diferente.  Tal mecanismo puede ser responsable al
menos en parte por la evasión de la inmunidad del
huésped.  Ha sido difícil de lograr la purificación del
Pf  EMP1, aunque el suero adulto hiperinmune puede
precipitar este antígeno que parece estar loca-lizado
exclusivamente en el lugar de la “protube-rancia”.
Se cree que el Pf EMP1 está unido a un nú-mero de
elementos potencialmente favorables para adherirse
a la superficie de las células endoteliales, los cuales
en el momento incluyen: a) la molécula de adhesión
CD36,  expresada en p laquetas,  monoci tos /
macrófagos y precursores tempranos de eritrocitos.
b) ICAM 1, el elemento a ser ligado por la integrina
leucocitaria LFA-1. c) más recientemente han sido
también implicados otro miembro de la IgG,
superfamilia VCAM-1 y la selección ELAM1 (14).

No obstante se cree que es completamente
diferente la especificidad de la adherencia a cada
una de estas varias moléculas, y todavía está por
establecerse cuál de estos elementos aptos para estas
adherencias es o son los receptores definitivos al
cual se ligan los glóbulos rojos parasitados, en la
enfermedad en el hombre.  No se ha establecido
todavía si el Pf EMP1 es la molécula a la cual se
unen los tres.

Formación de rosetas

Una interacción enteramente diferente a la
citoadherencia ocurre en la formación de las rosetas,
que como dijimos se forman por la adherencia de
eritrocitos no infectados a los eritrocitos que
contienen estadios maduros del parásito.  El interés
en la formación de rosetas deriva de su posible papel
como un factor de la virulencia parasitaria (15).  En
un estudio en Gambia, todos los casos de P.
falciparum obtenidos de niños con malaria cerebral
fueron capaces de formar rosetas, mientras que
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muchas muestras de pacientes con enfermedad leve
no fueron capaces de tal formación de rosetas.
Además el plasma de niños con enfermedad leve
pudo más frecuentemente romper las  rosetas que el
plasma de pacientes con malaria cerebral.  Ha sido
demostrado que un anticuerpo monoclonal al HRP
específicamente rompe las rosetas; un hallazgo
sorprendente, puesto que se pensó que la localización
de esta proteína estaba debajo de la capa bilípida en
el citoesqueleto del glóbulo rojo.  Mientras que un
grupo ha implicado a un grupo de moléculas de bajo
peso molecular sobre los eritrocitos infectados,
llamadas las “rosetinas” y el ABO azúcares del
grupo sanguíneo en las células no infectadas (16),
otro grupo ha implicado respectivamente el PF EMP1
y el CD36 (17).

Otros mecanismos

Ha sido activamente buscada la posibilidad de
una “toxina”, pero la identificación de tal molécula
ha permanecido difícil de demostrar (18).  En todo
caso se ha sugerido, entre otras cosas, que tal toxina
resulta de la liberación del factor citokina, tumor
necrosis (TNF) (19).  Ciertamente, hay una buena
correlación entre altos niveles de este factor citoki-
na tumor necrosis y el resultado de la malaria.  Este
factor puede ser el responsable de la fiebre, leu-
cocitosis, el aumento de la hipoglucemia, la diseri-
tropoiesis y posiblemente también por el deterioro
de la conciencia que se observa en la malaria.  Otras
citokinas, tales como las interleukinas1,2,6,8 y el
gama interferón pueden muy bien también jugar su
papel.  Una complicación importante de la malaria
es la ocurrencia de hipoglucemia y esto se produce
por múltiples causas: disminución del almacena-
miento debido en gran parte a inanición y/o a mal-
nutrición, malabsorción de la glucosa debido a la
disminución del flujo sanguíneo esplácnico, aumento
del metabolismo de los tejidos, utilización de la
glucosa por el parásito, alteración de la gluco-
neogénesis e hiperinsulinemia debido a la terapia
con quinina (20).  El metabolismo de la glucosa trae
como consecuencia la producción de lactato, que
lleva a una severa acidemia.  Se ha demostrado re-
cientemente que la acidemia es uno de los factores
de pronóstico más importante en la malaria severa
(21).  Se ha demostrado que la acidemia está asociada
con anormalidades del ritmo respiratorio (espe-

cialmente con ritmo respiratorio bajo) y muerte.
CONCLUSION

La resistencia del huésped puede ser un factor
importante en el desarrollo de enfermedad severa y
muchas de las hemoglobinopatías, más notablemente
el rasgo falciforme ha sido demostrado que confiere
una protección significativa contra la enfermedad
severa y la muerte.  Muy recientemente un caso
estudiado en control en Gambia en Africa Occiden-
tal ha demostrado protección significativa por el
HLA clase 1 antígeno HLA-BW53 contra la malaria
cerebral y la anemia cerebral y protección por una
clase ll haplotipo (DRB1 *1302-DQB1* )501) con-
tra la anemia cerebral (22).

El estudio de la malaria severa es todavía un área
fascinante de investigación.  Todos los órganos del
cuerpo humano están afectados y en este respecto la
malaria se destaca como un paradigma en la investi-
gación biomédica.  Las investigaciones iniciadas en
el sudeste asiático han revolucionado en los últimos
10 años nuestra comprensión de esta importante y a
menudo letal enfermedad, pero también trabajos en
niños africanos han destacado muchas claras
diferencias.  La anemia severa en Sur América puede
todavía guardarnos muchas sorpresas.
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