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La patogenia de la malaria severa
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INTRODUCCION

Una cuarta parte de la poblacion mundial todavia necidos frente al parasito.
tiene riesgo de contraer la malaria. En el mundo palaria cerebral
entero cada afio se presenta un poco mas de 250 mi-

:jlones (,je. casos.I’D.e las cua_tr]? espemleﬁ c%nomldasqué pacientes con malaria falciparum severa llegan

€ para3|to§ maiaricos quelm ectan 3 om r?’PIOS a esa extrema gravedad y mueren (3). En la malaria
sm:quasf T&}S severoT sonl 0sS clausa 0S pglr ed las'cerebral parece que no hay una reduccién del flujo
mo |umd a upa(rjum, € clra SS © responsade € la sanguineo total cerebral, aunque el flujo sanguineo
Z\fugrtele m'v?_s eunmi clm .e]E)ers.onas cda be}dano CNarterial gue va al cerebro tiene una oxigenacion
Plnca( ) |.entras que fas infecciones debidas a o5 amente menor. La malaria cerebral puede

asmc_)dlumvwax, ovale y malariz tienen ““'.‘“”f'ma ocurrir con ausencia de una reaccién celular
mortalidad, no obstante ellas producen induda-

blemente mayor morbilidad, cuya extensién es dificil inflamatoria, con ausencia de invasion directa al
estimar y »cuy tejido, sin que necesariamente haya una ruptura en

la barrera sangre-cerebro, sin edema cerebral, sin
En las areas endémicas, la mayoria de l0s coagulacion vascular diseminada, hipoglucemia o
individuos de la poblacion en general estan jjguna evidencia de un mecanismo inmunopato-
infectados con parasitos malaricos, pero s6lo una |ggico, para la disfuncion cerebral observada. En
minoria desarrolla los sintomas de la enfermedad, y |55 autopsias, aparte de la pigmentacion debida a la
alin mas, son muy pocos los que llegan a presentarnemozoina, por la descomposicién de la hemoglo-
las manifestaciones severas de esta enfermedad,ping y aisladas hemorragias petequiales y algunos

como son el ataque cerebral y la anemia. Se sabeotros hallazgos menores, el cerebro aparece en esta-
muy poco el por qué algunos individuos infectados (g relativamente normal.

permanecen asintomaticos, otros se hacen sintoméa-
ticos con enfermedad moderada y otros desarrollan
la enfermedad en su forma fulminante (2). La re-
lativa frecuencia de las dos mayores complicaciones
mencionadas, varia quizas dependiendo de la en-
demicidad. En el Africa, por ejemplo, la insu-
ficienciarenal, edema pulmonar, colapso circulatorio
y coagulacion intravascular diseminada son hechos
raros, en comparacion con el sureste asiatico.

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

Todavia no entendemos completamente el por

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

un proceso de citoadherencia por el cual las

células infectadas con esquizontes especifi-

camente se adhieren a las células endoteliales y,

Il. un proceso de formacion de rosetas, por el cual
las células no infectadas se adhieren a los
esquizontes formando masas aglutinadas que
puedenintroducirse y atascarse en esos pequefos
vasos. Recientemente se ha invocado en la
patogénesis de la malaria cerebral en nifios la
ocurrencia de una presién intracraneal elevada.
Presentado en la Academia Nacional de Medicina el En Africa oriental, 26 nifios con malaria pre-

dia 1° de julio de 1993. sentaron un aumento de la presiéon del liquido
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invasion de los hematies por merozoitos, cito-
adherencia a las células endoteliales, adherencia de
los esquizontes a los hematies no infectados, for-
mando rosetas; la produccion de una “toxina” por el
parasito, que conduce a la produccion de citokina,
factor necrosis tumoral, y el desarrollo de hipo-
glicemia.

Invasion

La invasion es un proceso altamente especifico,
ordenado y secuencial en el cual los merozoitos se
adhieren a los hematies susceptibles, se orientan de
tal manera que su extremo apical esta apuesto a la

La patofisiologia de la anemia a malaria falci- membrana del hematie, y entonces lentamente se
parum es a la vez compleja y multifactorial (6) y deslizan hacia una invaginacién del globulo rojo
conduce a una condicién que es la mayor causa de (8). Esta invaginacion se contintia con la superficie
mortalidad y morbilidad en pacientes, especialmente del glébulo rojo, pero a este nivel, a diferencia del
nifios y mujeres embarazadas. La importancia de la resto de la membrana, hay una disminucion de
anemia como causa de muerte en la malaria puede particulas intramembranosas densas al microscopio
muy bien ser subestimada debido a la dificultad de electrénico. Investigaciones recientes sugieren que
su diagnostico, especialmente si la parasitemia es esta membrana vacuolar parasitéfora probablemente
baja y el cuadro clinico la hace confundir con otras es del parasito, mas que de origen en el glébulo rojo.
causas de anemia. Predominan dos formas clinicasUna vez que el parasito llega a estar rodeado por la
de presentarse la enfermedad: malaria severa agudamembrana vacuolar parasitofora, viene a estar dentro
en la cual sobreviene la anemia y anemia severa endel citosol del glébulo rojo. Ha sido materia de
pacientes en los cuales la enfermedad se desarollaintensa investigacion reciente la identificacion de
insidiosamente. Los mecanismos principales son las moléculas de la superficie del glébulo rojo a las

céfalo-raquideo y todos los nifios que murieron
presentaron evidencias clinicas de un sindrome
de hernia central o del tallo cerebral, sindrome
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 compresion del tallo cerebral se
recuperd. Estudios con Doppler en la arteria
cerebral media mostraron inversion del flujo
sanguineo en la diastole, signo caracteristico de
hernia central.

Anemia

los de la destruccion de los hematies y la disminucién
de su produccion. El primero comprende la pérdida
de las células infectadas por su ruptura o por
fagocitosis y eliminacién de células no infectadas

debido a sensibilizacion por anticuerpos o también
por cambios fisico-quimicos a nivel de las mem-

branas, y particularmente por un aumento de la ac-

cuales se adhieren los merozoitos. Juegan un papel
importante las sialoglucoproteinas o glucoforinas

del hematie, especialmente GPA y GPB (9,10).

Ademas parece que son importantes en estas mo-
l[éculas los tetrasacaridos O-ligados, méas que los
mucho mas grandes azlcares N-ligados. Lainvasién
de células no infectadas por parasitos parece estar

tividad reticuloendotelial en 6rganos tales como el en correlacién con la adherencia de una molecula
bazo y la médula 6sea. La disminucién de la parasitaria conservada, el antigeno que adhiere al
produccién se debe ala hipoplasia medular que se veeritrocito de 175kD (EBA 175) a estas células; el
en infecciones agudas y la diseritropoyesis, una EBA 175 ha sido clonado (o sea aislado y repro-
apariciéon morfologica, que en términos funcionales ducido) y secuenciado y demuestra un producto de
conduce a una eritropoyesis ineficaz o inefectiva. traduccion de 1 435 aminoacidos. Anticuerpos a un
En algunos casos se ha postulado el papel del péptido sintético de 44 residuos en longitud (EBA
parvovirus como una posible causa de aplasia me- péptido 4) inhiben la invasién y bloquean la
dular (7). Otras importantes complicaciones de la adherencia de la molécula madre al glébulo rojo.
malaria severa incluyen edema pulmonar, que con- Ademas el péptido 4EBA esta conservado entre un
duce al sindrome de fatiga respiratoria del adulto, la nimero de cepas de P. falciparum de diferentes
fiebre biliosa hemoglobindrica, la insuficiencia re- partes del mundo, haciéndolo un posible candidato
nal, y la coagulacién intravascular diseminada. No paravacuna. EBA 175 parece reconocer el acido N-
obstante, los mecanismos que llevan a estas acetil neuraminico ligado en una alfa 2-3 confi-
complicaciones no estan aun completamente dilu- guraciéon a la galactosa, pero no el otro acido neu-
cidados. Un buen namero de interacciones celulares raminico de los tetrasacaridos en el GP, que esta
y moleculares sobresalen en la patogénesis de laligado en unaconfiguracion alfa2-6 (11). Evidencias
enfermedad severa. Estos incluyen entre otros, actuales no indican que tenga algin papel la banda

326 Vol. 101, N° 4, diciembre 1993



PASVOL G

3 de los glébulos rojos en el reconocimiento de los es el Plasmodium falciparum membrana eritrocito
merozoitos, aunque dicha banda puede estar proteina 1 (Pf EMP 1), la cual muestra variacion
involucrada en un estadio subsiguiente en el proceso  en tamafio y propiedades antigénicas. Ademas
de invasion. Una vez que se produce la adherencia  puede estar involucrada una modificacion de la

y la orientacién, sigue la interiorizacién, pero las banda 3.
moléculas que estan involucradas en este proceso3, yUna proteina asociada estructuralmente con la
aln no han sido identificadas. Buscando un lugar  “protuberancia”, tal como MESA (superficie

en GPA, un particular epitope, (o sea la parte  gntigénica de un eritrocito infectado con parasitos

especifica del antigeno que es reconocido por el maduros), también conocida como Pf EMP2.
anticuerpo) Wt, parecio particularmente interesante,

puesto que un numero de anticuerpos monoclonales

Wr marcadamente inhiben la invasién. No ob- . N, . S .
. b rimenta una variacion fenotipica antigénica, anélo-
stante, cuando fueron probadas células®Wr - :
ga en muchos modos al recubrimiento variable del

negativas, ellas fueron muy susceptibles a la . : -
. S . tripanosoma, el cual se desprende bajo presién
invasion, indicando esto que los anticuerpos estaban .

: . inmune, para ser reemplazado por una variante
actuando por otros mecanismos distintos del bloqueo diferente. Tal mecanismo puede ser responsable al
del receptor (12). Probando la deformabilidad de : P P

los globulos rojos (por ectacitometria, que examina menos en parte por |a evasion de la inmunidad del
S 9 S 0] P - au huésped. Ha sido dificil de lograr la purificacion del

Pt EMP1, aunque el suero adulto hiperinmune puede
precipitar este antigeno que parece estar loca-lizado
exclusivamente en el lugar de la “protube-rancia”.
Se cree que el Pf EMP1 esta unido a un na-mero de
elementos potencialmente favorables para adherirse
a la superficie de las células endoteliales, los cuales
en el momento incluyen: a) la molécula de adhesioén
CD36, expresada en plaquetas, monocitos/
macrofagos y precursores tempranos de eritrocitos.
Citoadherencia b) ICAM 1, el elemento a ser ligado por la integrina
La citoadherencia es el proceso por el cual células leucocitaria LFA-1. ¢) mas recientemente han sido
maduras infectadas especificamente se adhieren atambién implicados otro miembro de la 1gG,
las células endoteliales en las vénulas postcapilares superfamilia VCAM-1 y la seleccion ELAM1 (14).

(13). Si se examinan los eritrocitos con el micros- No obstante se cree que es completamente
copio electronico de barrido, se aprecia que aparecen giferente la especificidad de la adherencia a cada
en la superficie de la célula un numero de protu- yna de estas varias moléculas, y todavia esta por
berancias dispuestas en forma simeétrica y regular a gstablecerse cual de estos elementos aptos para estas
medida que se desarrolla el parasito inmaduro del ggnerencias es o son los receptores definitivos al
Plasmodium falciparum. Se cree que estas “protube- ¢y 3| se ligan los globulos rojos parasitados, en la
rancias” son el punto o el lugar por donde los globulos enfermedad en el hombre. No se ha establecido

rojos parasitados se adhieren a la célula endotelial tgdavia si el Pf EMP1 es la molécula a la cual se
en los tejidos profundos y este sitio de contacto nen los tres.

puede ser visualizado por microscopio electrénico
de transmisién. Varias proteinas han sido identi-

ficadas con las protuberancias y ellas incluyen: _Una interaccion enteramente diferente a la
. . T . citoadherencia ocurre en la formacién de las rosetas,
1. proteinarica en histidina, que induce una excre-

. : L gue como dijimos se forman por la adherencia de
cenciadebajo de la capa bilipida, y la cual se cree

. : : ; eritrocitos no infectados a los eritrocitos que
esta adherida al citoesqueleto. Esta proteina es contienen estadios maduros del parasito. El interés
también conocida como KAHRP (histidina rica P X

. : . en la formacion de rosetas deriva de su posible papel
en proteina asociada a la protuberancia). . . o
) ] como un factor de la virulencia parasitaria (15). En
2. un numero de proteinas de alto peso molecular yn estudio en Gambia, todos los casos de P.
que se cree protruyen desde la proteina rica en fa|ciparum obtenidos de nifios con malaria cerebral
histidina (HRP), de las cuales la mejor conocida fyeron capaces de formar rosetas, mientras que

La Pf EMP1 o sea el Plasmodium falciparum
proteina 1 de membrana eritrocitica sufre o expe-

al estrés por cortes, “maltratos”, distorsién y la
movilidad lateral de GP (usando el método de
recuperar lafluo-rescencia después de fotoblanquear
(FRAP), indica que las alteraciones en las

propiedades fisico-quimicas de la membrana de los
eritrocitos pueden ser responsables por la
disminuciéon de la invasién inducida por estos

anticuerpos.

Formacion de rosetas
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muchas muestras de pacientes con enfermedad levecialmente con ritmo respiratorio bajo) y muerte.
no fueron capaces de tal formacion de rosetas. CONCLUSION

Ademas el plasma de nifios con enfermedad leve

pudo mas frecuentemente romper las rosetas que el
plasma de pacientes con malaria cerebral. Ha sido
demostrado que un anticuerpo monoclonal al HRP

especificamente rompe las rosetas; un hallazgo
sorprendente, puesto que se pensoé que la localizacién
de esta proteina estaba debajo de la capa bilipida eNgavera y la muerte. Muy recientemente un caso

el citoesquelgto del globulo rojo. Migntras que un  astydiado en control en Gambia en Africa Occiden-
grupo ha implicado a un grupo ,de m.oIeCl_JIas de bajo tal ha demostrado proteccion significativa por el
peso molecular sobre los eritrocitos infectados, 4 A cjase 1 antigeno HLA-BW53 contra la malaria

llamadas Ias, ‘rosetinas” y el ABO, azucares del cerebral y la anemia cerebral y proteccidon por una
grupo sanguineo en las células no infectadas (16), clase Il haplotipo (DRB1 *1302-DQB1* )501) con-
otro grupo haimplicado respectivamente el PF EMP1 tra la anemia cerebral (22).

y el CD36 (17). ) . ) ,
, El estudio de la malaria severa es todavia un area

Otros mecanismos fascinante de investigacion. Todos los 6rganos del

Ha sido activamente buscada la posibilidad de cuerpo humano estan afectados y en este respecto la
una “toxina”, pero la identificacion de tal molécula malaria se destaca como un paradigma en la investi-
ha permanecido dificil de demostrar (18). En todo gacién biomédica. Las investigaciones iniciadas en
caso se ha sugerido, entre otras cosas, que tal toxinag| sudeste asiatico han revolucionado en los Gltimos
resulta de la liberacion del factor citokina, tumor 10 afios nuestra comprensiéon de esta importante y a
necrosis (TNF) (19). Ciertamente, hay una buena menudo letal enfermedad, pero también trabajos en
correlacién entre altos niveles de este factor citoki- npifios africanos han destacado muchas claras
na tumor necrosis y el resultado de la malaria. Este diferencias. La anemia severa en Sur América puede
factor puede ser el responsable de la fiebre, leu- todavia guardarnos muchas sorpresas.
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