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Aspectos bioldgicos e inmunitarios
1. Caracteristicasdel genoma

Se estima que el tamafio del genoma de varias
especies dePlasmodium es de aproximadamente 2-
4 x 107 pares de bases. Cerca de 10% del genoma
de las formas sexuales de P. falciparurn esta
constituido por secuencias repetitivas (1). La
composicién de bases del genoma de Plasmodium
varia segin la especie. En P falciparurn el 17-19%
de las bases del genoma son guanina y citosina (2).
Por diferentes métodos se ha estimado que P
falciparurntiene 14 cromoso-mas cuyo tamafio se
encuentra entre 600 kb y 3.500 kb (3-7). Sin em-
bargo, el tamafio de los cromosomas puede
presentar polimorfismo.

El parasito es haploide en los estadios de
esporozoito, macrogameto ytrofozoitoen forma de
anillo (8, 9). La sintesis de DNA tiene lugar en los
trofozoitos en desarrollo y en los esquizontes. H
genoma haploide entero se replica en un tiempo
promedio de 3.2 minutos, lo que supone una
duplicacion de 50 pares de bases por segundoyun
minimo de 1.300 sitios de origen de la replicacion.

La sintesis de RNA en P, falciparurnes activa durante
la 48 horas del ciclode crecimientointraeritrocitico,
in vitro. En cultivos asincrénicos de este parasito se
ha encontrado que 80 % del total de RNA es rRNA,
aproximadamente el 15 % es IRNA y 5 % mRNA.
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2. Antigenos

En los Ultimos afios se ha logrado identificar una
amplia variedad de proteinas que provocan
respuestainmune celulary humoral (10-23).Una
parte de estas proteinas se han clonado y se han
secuenciado, lo cual permite comprendermejor su
estructura y sus expresiones funcionales (24-31).
En algunos casos se ha logrado tambiénidentificar
los respectivos epitopes (32-49).

Las proteinas que muestran antigenicidad son
especificos de cada especie y de las fases que
conforman el ciclo biolgico (50-61).Sin embargo,
hay excepciones.

De esta variedadde antigenosdestacamos una lista
parcial.

Antigenos Localizacion Epitopes
PFCSP Proteina del circunsporozoito de NANP
P falciparum Th2R
Th3R
R32tet32
T3
LSA-1 Especificos de la fase hepatica
EQQSDLEQERL
LSA-2 AKEKLQ
Ag332 Superficie del eritrocito infecta-
PEMP-1 do con formas asexuales maduras.
PfHRP-2 PfEMP-1 media la adherencia a cély
las endotelioles
Pf155 6 Superficie del eritrocito infectado EENV
RESA con merozoitos en anillo de P, fal EENVEHDA
ciparum EENVEHDA-
EENVEENV
DDEHVEEPNA
MSA-1 Superficie del merozoito de P fal
MSA-2 ciparurn (33)
EBA175 Micronemas que median unién del
eritrocito al rnerozoito de P, falcipa
rum.
AMA-1 Roptrio
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Anligenos Localizacién Epitopes
AMA-2
RAP-1 Roptria
RAP-2
SERA Serina repetida de P falciparum.
Soluble tras ruptura de eritrocito
Ag?2 Solubletras la ruptura del eritro
Ag7 cito
PfHRP-2
PvCSP Proteina del circunsporozoitode DRADGQPAG
P vivax
Pv200 Superficie del merozoito de P vi
vax
Pis25 Superficiedel zigoto y del coquine
to de P falciporum (36)
Pfs48/45 Gametocito del P falciporum
40/10
16,27
230
Gam230 Gametos Mdltiple
Gam
48/45
42/37
20,24

Codigos de los aminoacidos de una sola letra: N, Asn;A,
Ala;P Pro;E, GluV, Val;H, His;D, Asp;T, Thr;R, Arg;G, Gly;Q,
GIn;S, Ser;C, Cys;M, Met;F, Phe;W, Trp;Y, Tyr;l, lle;L, Leu.

Cabe mencionar que se ha cuestionado el papel del PF155/
RESA como antigeno de superficie que facilita la
invasién del merozoito y se sugiere que su papel consiste
en modificar la membrana del eritrocito (56).

La mayoria de los antigenos estudiados contienen
secuenciasque serepitenvariasveces, unatrasotra,
de oligopéptidos correspondientesa los epitopes
dominantes, al lado de las cuales se encuentran
regiones que no se repiten (20). Asi, por ejemplo,
la proteina del circunsporozoito (CSP), similar en
todas las especies de Plasmodium tiene 10¢ - 107
moléculas y la regiéon inmunodominante ubicada
en el centro, consiste en una secuencia de cuatro
aminoacidos (Asn-Ala-Asn-Pro),también conocida
como NANP que se repite cerca de cuarenta veces
yse encuentrarodeada de regionesno repetitivas.
Precediendo al extremo 5' de la regién repetida se
encuentra una region conservada de cinco
aminoacidos (KLKQP)que se denominaregion |. En
laregion carbono terminal se encuentran dos pares
de cisteina conservados junto con una secuencia
tambiénconservadaquesedenominaregionll (27).

La CSP estd asociada a la motilidad del esporozoito.
La CSP juega un papel como ligando en la
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interaccién esporozoito-hepatocito. La region Il de
la proteinatiene un alto grado de homologia en la
secuencia de aminoacidos con porciones de la
molécula de adhesioncelular, la trombospondina,
y con otras proteinas de union, que actiian como
receptores celulares de sulfato en el higado.

Sin embargo, un namero apreciable de antigenos
y los genes que los codifican no tienen secuencias
repetidas.

En las secuencias repetidas presentan una alta
frecuencia los residuos N, A, D, V, P E, G, Q, Sy
raramente los residuos C, M, E W Y, Y, L. Se
considera que algunas regiones repetitivas son
inmunodominantes en tanto la respuesta
inmunoldgica se dirige en gran parte contra ellas
yporgue losanticuerposgenerados puedeninhibir
la invasion del parasito o proteger contra la
infeccion.

Se ha sostenido que las unidadesrepetidas actian
como ligandos con respecto a las proteinas del
huéspedo que sirven para suprimir el desarrollode
la inmunidad por medio de la reaccién serologica
cruzada. Estas consideracioneshan sido objetadas.
Como se indica adelante, la respuesta
inmunolégica natural parece dirigirse principal-
mente a las regiones no rapetitivas. También se ha
sugerido que los dominios repetitivos de los
antigenos no desencadenan una inmunidad
protectora sino un mecanismo de evasiéoninmune
por su habilidad para indycir una activaciénde las
células B, independiente del timo.

En consecuencia, en la actualidad se acepta que
tanto las secuenciasrepetidas comolas norepetidas
juegan un papel en la infecciony en la respuesta
inmune, pero es aln poco claro en qué grado la
respuesta inmune a cualquiera de estos antigenos
contribuye a la proteccion adquirida de manera
natural.

Aungue, engeneral, se consideraque los antigenos
son especificos de cada fase del parasito, se ha
encontrado que los esquizontes hepaticos tardios
comparten algunos determinantes antigénicos con
los esporozoitosy con las formas hematicas sexuales
(61).En esto se involucran por lo menos 2 epitopes
de la CSPy 13 epitopes de 7 proteinas de la forma
hematica sexual. Sin embargo, las respectivas



proteinas conservan sus diferentes caracteristicas
estructurales y funcionales (61-64).

3. Polimorfismo y variacion

Los avances en la caracterizacion de los antigenos
y de los genes que los codifican, han ratificado la
importancia y extension que tienen los fenémenos
de polimorfismo, diversidad y variacion, tanto
genética como antigénica de las poblaciones
naturales del parasito (65-69). La variacion,

diversidad y polimorfismo se han encontrado no
solo entre las fases del parasito, sino ademas entre
cepas, aislamientos de la misma especiey en el
estadio sanguineo de la infeccion natural. El
polimorfismo puede expresarse en la coexistencia
de diferentes formas alélicas del mismo antigeno.

La diversidadpuede expresarsede varias maneras,

como mutaciones puntuales en el estadio

sanguineo, o como desiguales entrecruzamientos
y recombinaciones que ocurren dentro del mos-

quito. Todo esto indica que el parasito posee una
gran plasticidad genética.

Las diferencias en el tamafio de los cromosomas
probablemente sean resultado de eventos de
recombinaciénque puedenllevara traslocaciones,
deleciones, expansionesy contracciones del mate-
rial genético (7, 70 -75)

Aparentemente, estascaracteristicasafectanatodas
las fases de una manera diferente, pues las
proteinas, antigenos y genes varian o son
polimorficos en distinto grado. Tanto antigenos
como genes tienenregionesque pueden presentar
un alto grado de conservacidnentre especies o entre
aislamientos de una especie (por ejemplo, de
diferentes sitios geograficos) y tienen regiones
variables, organizadas como secuenciasrepetidas
0 no repetidas (76-83). Esto incluye a la CSP, la
mayoria de antigenos de las formas sanguineasy
de los que se ubican en la superficie del eritrocito.
Algunos antigenos tienen poca variabilidad, como
el Pf155/RESA. De tal manera que el grado de
conservacion de regioneso partes de los antigenos
del parasito no se opone a los fenédmenos de
polimorfismo y variacion, los cuales operan como
instrumentosfuncionalesglobales del parasito (84-
89).

Gran parte de la estructura de los antigenos que
varian y de las bases moleculares de estos
fenébmenos, son aln desconocidos.

Estos fendmenos, sin embargo, tienen una gran
importancia, ya que son base de otros, como la
superviviencia del parasito, su capacidad de
evasion inmunoldgica, su resistencia a las drogas
y la gran especificidadde la respuestainmune en
términos deespecie, de cepasyaulnde aislamientos
(90, 91).

Uno de los fendmenos que estimulan la variaciéon
genética y antigénica, y acrecientan la
adaptabilidad del parasito, esla llamada «presion
inmune)), ocasionada por la respuesta natural del
huésped, asi como por los medicamentos o las
vacunas.

4. Respuestainmune

La inmunidad contra la malaria ocasionada porP.
falciparum se desarrolla como resultado de la
exposicion por largo tiempo al parasitoy depende
de la memoria immunolégica. La clave en la
regulacion de la respuesta sonla células T, cuando
éstas reconocen los antigenos relevantes. Son
muchos los mecanismos potencialmenteefectores
y la importancia relativa de cada uno de ellos es
desconocida. La proteccion parece estar mediada
por diversos mecanismos de acuerdo con el grado
de exposiciény el patron de transmision (92-122).

De otra parte, el desarrollo de las formas
exoeritrociticaspuede ser inhibido por el interferon
ay otras linfocinas como la interleucina6 (iL-6), el
factor de necrosis tumoral (FNT)y la interleucina 1
(IL-1).

La inmunidad protectora en la malaria natural es
generalmentebaja, pero altamente especifica. Esto
parece deberse al polimorfismo, la diversidad
antigénicay a otros procesos. Soélo una parte de la
poblacién humana es capaz de reconocer los
antigenos del parasito.

La principal debilidad parece radicar en la
regulacion de la respuestainmune, adn si ésta es
completaeincluyela activacioncelular, la memoria
inmunoldgica y los mecanismos efectores
independientes de los anticuerpos. Este tipo de
respuesta puede operar parcialmente contra los
esporozoitosy las formas sanguineas. Las formas
hepaticas del parasitodesencadenanunarespuesta
inmune citotdxicaespecifica, genéticamente restrin-
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gida y mediada por los linfocitos CD8*, que se
asemeja a una respuesta viral o tumoral (113).

La inmunidad protectora no esterilizante, que
atenua los sintomas clinicos (inmunidad contra la
enfermedad)y actia sobre el parasito, se adquiere
tras el reconocimiento prolongado del repertorio
antigénicodel parasitoy seincrementaconla edad
de las personasexpuestas de manera natural. Pero,
al abandonar una zona endémica, la inmunidad
se pierde en poco tiempo. Debe remarcarse que
estudios bien disefiadosy conducidossugierenque
la inmunidad estéril y la proteccion clinica nunca
se alcanzan de manera completa, ni siquiera en
humanos expuestos continuamente, desde el
nacimiento a una intensa transmision (201).

Desde los afios 20 se ha reconocido la inmunidad
protectorano esterilizante, pero, a pesar de décadas
de investigacion, el conocimiento sobre coémo el
parasitismo se transforma en enfermedad es
incompleto y no se posee un esquema claro sobre
los mecanismos de la inmunidad adquirida de
manera natural. Sin embargo, algunos aspectos
han sido identificados, por medio de estudios
realizados en zonas donde la transmision de la
malaria se restringe a la estacion de lluvias y en
zonas de malaria es hiperendémica y perenne.

La respuestainmunoldgica a los exoantigenos del
parasito se expresa en una disminucion temporal
de la actividad linfoproliferativa (celular)y de la
produccion de IgG cuando la densidad parasitaria
o parasitemia es alta (123-125); inclusodecreceel
nuamero de linfocitos que se encuentran en la
circulaciénperiféricalo que puede ser resultadodel
secuestro de células T dirigidas contra antigenos
especificos, en diversos sitios. Al mismo tiempo, se
eleva la IgM, lo que sugiere una respuesta
independiente de las células T. En varios estudios
se ha demostrado el efecto supresivo de una alta
parasitemia (126-131).

De otra parte, cuando la parasitemia presenta un
bajo nivel o no se encuentra, se observa una
respuesta elevada de IgG, enespeciallgG1 elgG3,
contra los exoantigenos, lo que sugiere un papel
protector de estos isotipos (125).

En nifios de Gambia se han identificado dos
tendencias en la respuesta de anticuerpos con
respectoala edad. Enla primera, enlos nifios mas
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jovenes, la IgMy la IgG2 presentan un pico inicial
y luego decrecen; en la segunda, se manifiestaun
incremento gradual en los niveles de IgG1, IgG3
e lgG4.

En el modelo murinolos exoantigenosestimulan la
producciéon de anticuerpos, de manera
predominante la IgM independiente de las células
T, los cualestienenespecificidad por los fosfolipidos
y el fosfatidilinositol (132). Esto es esencial para
inducir la produccién del FNT por los macréfagos
(133), lo que, juntocon los antigenosMSA-1 y RAP-
1 que se encuentranen la mezcla de exoantigenos,
contribuye al secuestro de los eritrocitos.

Lainmunidad contra la enfermedad debe depender
delainfecciénque induceunarepetidaestimulacion
delalgM, independiente de las células T, de manera
especificacontreelcomponente de los exoantigenos
que estimulanla produccién del FNT. Los sintomas
clinicossereducenpor la supresionde la produccion
del FNT por parte de los macréfagos.

El progresivo desarrollo de la inmunidad
antiparasitariaen los ninos mayores se reflejariaen
el saltode la respuesta de IgG contra exoantigenos
especificos. La inmunidad inhibiria la invasion y
multiplicacién del parasito y conduciria a la
destruccion del mismo. Ademas, se produciria la
reduccion global de los exoantigenos circulantes
liberados en la esquizogonia (125).

Sin embargo, en la infeccién natural por P
falciparum no se han encontrado adn suficientes
evidencias que relacionen la inmunidad con la
produccionde anticuerpos especificos. Porlo gene-
ral, la produccion de anticuerpos es baja y la
proteccidonincompleta. Asi mismo, no esta claro en
qué grado la respuestainmunecontralos antigenos
que han sido descritos contribuye a la proteccion
adquirida de manera natural.

Una abundante pero incompleta evidencia indica
que la respuesta inmunoldgica en la malaria esta
regulada genéticamente. Por lo menos una parte
de ella opera a nivel del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH)y otra parte por fuera
de éste. En este Ultimo caso se sugiere que la
respuestaesindependientede las células Tyopera
directamente a nivel de las células B a través, por
ejemplo, de los genes de las inmunoglobulinas.



El reconocimiento de los dominios de la CSP de P
falciparum en sujetosinmunizados con esporozoitos
irradiados se centra en la NANP mientras que en
suietosinfectados de manera natural enunaregion
endémica se dirige de manera significativa contra
las regiones no repetitivas de la proteina. Es decir,
la respuesta inmunolégica natural puede ser muy

diferente a la inducida por este tipo de vacunas.
5. Evasién inmunoldgica

De manera general se han postulado los siguientes
mecanismos principales de evasion inmunolégica
del parasito (134-137):

- polimorfismo, diversidad, variacién
genética y antigénica;

- restriccién del complejo mayor de histo-
compatibilidad;

- interferencia en el funcionamiento del
sistema inmunolégico;

- inmunosupresion;

- tolerancia inmunoldgica;

- memoria inmunoldgica pobre; vy,

- equilibrio inmunolégico huésped-parasito
El control de la malaria
1. De la erradicacién al control

Desde la década de los 50 a la fecha, el enfoque
sobre lamalaria paséde laerradicacion al control.
Este tltimo se ha desarrollado y se ha enriquecido
en estrategiasy métodos, ynumerosas experiencias
muestran sus alcances y limitaciones.

En la segunda mitad de este siglo, la malaria ha
desaparecido en numerosos paises como
consecuencia del desarrollo socialy econédmico. Si
estos paises se suman aaquéllos que no hantenido
malaria, representan una poblacién de 1.292
millones. En otras areas, las campafias de
erradicacion y control han tenido éxito, de tal
manera que la malaria endémica y el riesgo de
infeccién aparentemente se han eliminado. Esto
cubre a cerca de 800 millones de habitantes. Enun
tercer grupo de areas, la infecciéon malarica se ha
logrado mantener a bajos niveles, pero se presen-
tan frecuentes incrementos del problema. La
mayoria de paises maldricos de Américay de Asia
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se incluyen en este grupo, con una poblacién de
2.118 millones.

Por Gltimo, se encuentran las dreas en las que la

situacién maldrica permanece sin cambios.y los
d | débil existen.

programas de control son muy débiles o no

L%s paises africanos, situados al sur del Sahara, se

ubican en este grupo, con una poblacién de 365

millones.

2. Instrumentosy métodos de control

El control de la malaria puede ser realizado a nivel
individual, familiar y comunitario.

A continuacion presentamos suscintamente los
principalesmétodosdecontrol hasta hoy utilizados.
La percepciondel alcance que éstostienen, resume
mas de 30 afios de experiencias en las diferentes
regiones del mundo (138-142).

En forma general, las medidas de prevencion y
control de la malaria, pueden ser agrupadas de la
siguiente manera:

1. Medidas disefiadas para prevenir que el
mosquito pique al hombre.

2. Medidas disefiadas para prevenir o reducir
los criaderos de mosquitos por la eliminacion
de las colecciones de aaua o por el maneio
del medio ambiente (saneamiento ambiental).

3. Medidas disefiadas para destruir las larvas
de los mosquitos o los mosquitos adultos.

4. Medidas disefadas para eliminar los
pardsitos de la malario en el huésped

humano.

Entre las principales medidas para evitar que el
mosquito pique al hombre se encuentra el uso de
toldillos, impregnados con insecticidas o sin éstos.
Un reciente y amplio estudio realizado en Gambia
mostré que los toldillosimpregnados de insecticidas
tienen una eficacia protectora cercan al 40%y
pueden reducir la mortalidad infantil (143).Se
utilizan también ropas protectoras, repelentes,
angeo para lascasas, yla ubicacion de esta Gltimas
en sitios estratégicos.

Ademas, estas medidas pueden complementar los
efectos parciales de la quimioterapia, reduciendo
la dependencia con respecto a los medicamentos
antimalaricos actualmente disponibles, lo cual es
clave en las areas selvaticas y de alta exfoliacion.



Aunque los métodos son simples, baratos y
predictivamente Utiles, tienen efectos limitados en
la reduccion de la prevalencia.

La reduccion de los criaderos de mosquitos por el
manejo del medio ambiente (saneamiento
ambiental) involucra muchos métodos como los
drenajes, rellenos, cambios en los nivelesde agua,
nivelacionesdeterreno, cambios de la salinidad del
agua, desecacion por arboles, irrigaciones
intermitentes, embalses, zooprofilaxis y control
biologico. Estas medidasson mas Utiles en las areas
de la costay en la malaria urbana, y donde se
realizan grandes proyectos agroindustriales. En
zonas rurales 'y deprimidas, la aplicacion de estas
medidas presenta numerosas dificultades y
obstaculos que reducen notablemente su efecto.

B control quimico consiste en rociado intradomi-
ciliario coninsecticidas residuales (principalmente
DDT)y fumigacion aérea o nebulizacioneslocales
de ultrabajo volumen (imagocidas). Antes del DDT
= utilizaron el aceite mineral, el petroleoy el verde
de Paris. Hoy los insecticidas se clasifican en
hidrocarbonos clorinados, compuestos
o6rganofosforados, carbamatos, piretrinas y
piretroides.

Dentro de estos métodos, el mas relevante ha sido
el uso del DDT aunque demostrd su utilidad sélo
en las primeros ciclos de las campafas de
erradicacion, interrumpiendo la transmisiéon en
lugares donde las condiciones socioecondmicasy
la vigilancia eran 6ptimas. Hoy podemos afirmar
que en zonas de transmision persistente (zonas
econdmicamente deprimidas) los métodos
quimicos son so6lo un coadyuvante dentro del con-
trol de la transmision y plantean, ademas el
problema de la resistencia de los anofelinos a los
insecticidas cuando se usan por largos periodos.

Los medicamentos antimalaricos apuntan a
eliminar los parasitos del hospedero humano. Son
muy Utiles en la quimioprofilaxis, en la malaria de
las areas selvaticas y periselvéticas, margenes de
tierras altas y desérticas y en la malaria urbana.
Junto con el diagnéstico oportuno son un método
que disminuye el impacto de la enfermedad y re-
ducela mortalidad, peronointerrumpe la transmi-
sion. Sy uso indiscriminado ha traido como
consecuencia la resistencia de los parasitos a los
medicamentos (144-146).

Todos los métodos anteriormente descritos deben
hacer parte de programas de control que incluyen
el andlisis de la situacion epidemioldgica y la
vigilancia de la misma, una vez que se emprende
el respectivo programa. Asi mismo, una amplia
experiencia muestra que los programas de control
tienen mayor probabilidad de éxito cuando se
organizan contando con una amplia base de
participacion comunitaria y educacion en salud.

El cambio en la situaciéon de malaria puede
expresarse de manera diversa, entre dos extremos.
En uno de ellos, la prevalencia de la infeccion
persiste alta o se reduce poco, a pesar de grandes
cambios naturaleso de intervencionesdel hombre
sobre los factores que afectan la transmision (por
ejemplo, la densidaddel vector).En el otro extremo,
pequefios cambios naturales o pequefias interven-
cionesdel hombre en los factoresde la transmision
producen variaciones amplias en la prevalenciade
la infecciodn. La estabilidad de la malaria aumenta
con los niveles de endemicidad.

Como se indica adelante, la complejidad de los
factores que determinan la malaria, impone a los
programas de control un apreciable grado de
amplitud e integralidad. Es recomendable articu-
lar una diversidad de métodos de acuerdocon las
condicionesambientales, socialesyculturalesde las
localidades. Cuando seseleccionan los métodosde
control para utilizar en un programa, es necesario
tener en cuenta, por lo menos, los parametros de
cantidad, calidad, intensidad y continuidad. Las
medidas dispersas o desarticuladas reducen la
eficaciaquetiene cada uno de los métodosyfacilitan
la apariciéon de la resistencia del vector y del
parasito. Las medidas de control pueden ser Utiles
y lograr resultados positivos si se utilizan
reconociendo sus indicaciones, alcances,
precauciones y limitaciones.

3. Vacunas

Los métodos de control sefialados atrds han sido
larga y extensamente probados, y se conoce su
alcance. Las vacunas se consideran un método de

control potencial gue ha despertado un creciente
interés por las posibilidades que les son inherentes.

Eldesarrollodelasvacunashasidounprocesolento
pues requiere una abundante acumulacién de
evidenciasindependientes para llegara resultados
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aceptables. Los principales desarrollos se han
logrado con respecto a P, falciparum al que se
refieren los comentarios que siguen.

Formas preeritrociticas

Lasvacunasde estetipo, si son efectivas, impedirian
el desarrollo de las formas sexual y asexual del
parasito y las manifestaciones clinicas de la
enfermedad e interrumpirian la transmisiéon natu-
ral de la enfermedad. Sin embargo, un sujeto
inmunizado con este tipo devacunaspermaneceria
susceptible a las formas asexuales del parasitoy sus
posterioresdesarrollos, silasrecibe portransfusion.

La racionalidad de estas vacunas se basa en que
la mayoria de los anticuerpos que neutralizan los
esporozoitos parecen dirigirse contra los epitopes
de la region repetitiva de la CSP que estimulan las
célulasB. Gran parte de estasvacunastienen como
blanco la CSP y, en especial, el epitope NANF Se
han utilizado vacunasde tipo recombinante, como
la R32tet,,, expresada en Escherichiacoli (147) y
moléculas sintéticas ligadas al toxoide tetanico,
como la (NANP)_-TT (148).

En los estudios se ha encontrado que estos
candidatos a vacunas generanunabuenarespuesta
de anticuerpos, pero una proteccion bajo. Mas de
15 péptidos sintéticos y proteinas purificadas
producidas por medio del ADN recombinante, se
han ensayado como vacunas contra las proteinas
de superficie del esporozoito. Estos productos han
mostrado un variado nivel de inmunogenicidad y
algunos de ellos han alcanzado de 15 a 25% de
proteccion en los estudios experimentales (149).
Parece ser que aunque la secuencia NANP es un
epitope que activa las células T, las proteinasclase
Il del complejo mayor de histocompatibilidad la
presentan de una manera deficiente.

Los esfuerzos posteriores se han orientado a
incorporarepitopesque mejorenlarespuesta de las
células Ty B(150). Tambiénsehan utilizado disefios
que apuntan a resolver los problemasde restriccion
genética en larespuesta a la CSP ocasionados por
el uso de proteinas bacterianas como portadoras
de péptidos. Se han incorporado en las vacunas
regiones no repetidas de la CSP y se han utilizado
péptidos sintéticos basados en las regiones
repetidas y no repetidas (151-157). Asi mismo, se
han dedicado esfuerzos a mejorar la respuesta
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inmune humoral a losepitopesrepetidos,por medio
de adyuvantes, en combinacién con potentes
inmunomoduladores (151,158). Ademas, se han
utilizado toxinas bacterianas y proteinas de
membrana externa del meninaococo, como
moléculas portadoras de la NANP o de proteinas
recombinantes. La prueba de la vacuna R32Tox A
(compuesta por la proteina recombinante R32LR
conjugada ala toxina Adetoxificada de Pseudomo-
nas aeruginosa produjo una adecuada respuesta
de anticuerpos, pero una proteccion pobre (159).
Otras vacunas semejantes, como la recombinante
basada en la NANP, fusionada al antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (R, ,HBsAg-
HBsAG), se encuentran en diferentes fases de
prueba (160).

Se ha ensayado también una vacuna contra la
proteina 2 de la superficie del esporozoito (SSP2)
dePlasmodium yoelii, mezcladacon la proteinadel
circunsporozoito (161-162). Se inmunizaron 18
monos que fueron completamente protegidos al
recibir el respectivo agente infectante.

Se han llevado a cabo numerosas investigaciones
sobre la fase hepética del parasito y una parte
importante de los mecanismos inmunoldgicos
comienzana ser claros. Se encuentra en estudioun
candidato a vacuna, diseflado para inducir
anticuerpos protectores y respuesta de células T
contralas proteinas del parasito expresadas en los
hepatocitosy realizada por medios recombinantes
con base en la CSP, SSP2, LSA-1 y cuatro antigenos
de las formas sanguineas (149).

Formas asexuales sanguineas

Estetipo devacunas podriarestringirla replicacion
de las formas asexuales sanguineas sin evitar la
parasitemia. Podrian reducir la enfermedad y la
muerte por malaria, pero el sujeto vacunado
permaneceria susceptible a los esporozoitosy el
parasito podria desarrollarse en el higado. Las
formas sexuales del parasito también podrian
desarrollarseeinfectarlos mosquitos. Portanto, este
tipo devacunasusadas solas no logran interrumpir
latransmisionde la malaria en las areas endémicas.

Algunos productos candidatos a vacuna se han
dirigido contra los antigenos MSA1 y RESA (163).

Numerosos estudios se han realizado y hasta el
presentese han obtenidoresultadossimilares,tanto



con antigenos purificados como con los productos
recombinantesy sintéticos, con pocasexcepciones:
produccion de anticuerpos especificos, pero una
limitada o incompleta proteccion.

Se ha medido la respuesta de anticuerpos a la
glicoproteinaprecwsora del antigenode superficie
del merozoito, asi como a la proteina glicoforina
de unién, GBP-130, recombinante (164). Esta
ultima no mostro utilidad.

Se ha probado unavacunarecombinantecontra la
proteina SERA de Plasmodiumfalciparum (antigeno
deserinarepetida), la cual noimpidio la parasitemia
en los monos, pero la redujo de riivel.

Otro candidato a vacuna es un polimero (SPf66) que
consiste de tres péptidos sintéticoscorrespondientes
a proteinas del merozoito de P, falciparum, unidas
por la NANP (165-166). Uno de estos péptidos es
similar a la MSA-1 y los otros dos no han sido
caracterizados (2).

Ensayos de campo mostraron un grado de
proteccion diverso (167). En 1993, los autores
reportaronuna eficacia protectorade 33,6 % contra
P falciparum. En los nifios menores de 5 afios, la
eficaciafuede 77,2 %, pero, enlos grupos de mayor
riesgo (5 a 44 afios) la eficacia protectora oscilé
alrededor del 20% (168). Estudios realizados en
Venezuela y Ecuador, con diferentes disefios, se
estiméuna eficacia protectoraentre 55y 66 % (169-
170). La variabilidad e imprecision entre los
resultados de varios estudios de fase lll se puede
explicar en parte por problemas de disefio y
conduccion de los estudios, entre los cuales pueden
ser destacados: ausencia de precision en la linea
de base de la incidencia anterior a los ensayos,
areas de estudio con baja incidencia, gran
variabilidad entre la incidencia esperada y la
observada, baja adherencia de los participantes a
las tres dosis, tamano de la muestra insuficiente,
evaluacion de la respuesta inmune no uniforme,
ausenciade un plan de andlisis preciso, control de
automedicacion insuficiente, asignacion al
tratamiento irregular y sistema de codificacion
vacuna/placebo inadecuado (171).

De otra parte, dos estudios independientes no
encontraron diferencias entre monos vacunadosy
controles(172,173). En otro estudio con humanos,
s encontré que la respuesta de anticuerposy de

células T no se correlacionaron con la eliminacién
de la parasitemiay que la SPf66 genera una pobre
respuesta de células B una respuesta contra ella
misma pero deébil contra el parasito (174).

Otros estudios independienteshan mostrado que
la Spfé66é es inmunogénica y su eficacia protectora
puede situarse alrededor del 31% en nifios de 1 a
5 afos en zonas de alta transmision de malaria
(175-177). Asi mismo, se encontré que este
Producto no reduce la infeccion por P falciparum,
no induce una efectiva inmunidad contra los
esporozoitos, ni reduce la parasitemia, sino que
puede reducir los episodios clinicos de malaria,
aparentemente porque genera anticuerpos que
pueden reconocer algunos epitopes nativos de los
merozoitos de P, falciparum. Sin embargo, este
estudio ha sido criticado debido a que el método
de deteccion pasiva de casos utilizado identifica un
numero pequefio de casos clinicos con respecto a
lo esperado en una zona de alta transmision, e
introduce un factor de acceso en el grupovacunado
en el cual deben producirse mas casos leves y
moderados que no acuden al centro diagnéstico.
Este aspecto podria sobrevalorar la eficacia
protectora (178). Estosresultadosllevaronala OMS
a plantear que «...no se justifica en este estado una
amplia utilizacién de la vacuna..»(179).

Hasta la fecha presente, ninguno de los estudiosha
descritola relacidnentre la protecciony la respuesta
inmune celular y humoral, ni la duracion de la
proteccion. Otros estudios evaluativos se
encuentran en curso (180, 181).

Formas sexuales

Las vacunas contra las formas sexuales pueden
interrumpir la transmisional impedir la fertilizacion
de los gametos dentro del intestino del mosquito,
o inactivar los zigotos o los ooquinetos. Por
consiguiente, no protegerian contra los
esporozoitos, las formas hepaticas, las formas
hematicas asexuales, ni impedirian la manifes-
tacion de la enfermedad.

Los estudios se han dirigido contra las proteinas de
superficie de los zigotosy los ooquinetos, en espe-
cialla Pfs25, Pfs230yPfs48/45. B gen que codifica
la Pfs25 se ha clonado y secuenciadoy el antigeno
se ha expresadopor mediosrecombinantes. Se han
realizado pruebas con animales y una prueba
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clinica (182-183) que di6 lugar ala produccién de
una segunda generacion de este candidato a
vacuna (184).

Con respecto a P vivax, el estudio y desarrollo de
vacunas se encuentra en un estado incipiente (185-
187).

En consecuencia, no se cuenta alin con una vacuna
efectiva contra la malaria. Sin embargo, el campo
de disefio, produccién y ensayo de vacunas contra
la malaria se encuentra en expansion. La propia
OMS ha anunciado que seis a ocho nuevos
candidatos a vacuna contra P falciparum seran
objeto de ensayos clinicos en los proximos dos a
cuatro afios (179).

Ubicacion de las vacunas como
herramientas de control

Se estima que la utilizacion de vacunas para los
estadios sanguineos asexuales en individuos
residentes en las areas endémicas no serian utiles
para desencadenar una inmunidad que impida la
infeccion de los eritrocitos, sino para evitar que se
ponga en peligro la vida mientras se desarrolla la
inmunidad natural por medio de infecciones
repetidas. Se esperaria que la vacunacion de
aquellosindividuos que no tienen inmunidad natu-
ral y se exponen transitoriamente, prevenga
conipletamente la infeccion de formas asexuales
(188-198). De otra parte, numerosos analistas
opinan que en el futuro las mejores vacunas serian
utiles conio herramientas a utilizar con un conjunto
de medidas de diversa naturaleza, del tipo de la
fumigacion, los medicamentos, la educacion, la
participaciéon comunitaria yel desarrollo econémico
social.

Son numerosos los argumentos que limitan el papel
de las vacunas en la malaria. A continuacion se
intentaagrupar los masimportantes desde el punto
de vista de su contenido.

1. Como problema de salud publica, la malaria
es ocasionada por diversas especies de Plas-
modium, cada una con ciclos de vida
compuesto por varias fases. En conse-
cuencia, el blanco es heterogéneo y la pers-
pectiva de una vacuna multiple es de gran
complejidad.
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2. El parasito presenta una gran capacidad de
variacion, polimorfismo y diversidad, tanto
genética como antigénica. Esto explica
parcialmente la diversidad de la respuesta
inmune y el alto porcentaje de no
respondedores en zonas endémicas a todos
los anfigenos que hasta hoy se han utilizado
como vacunas. Sin embargo, esto no se
considera un problema del todo insuperable.

3. Los antigenos de la malaria contienen un
numero limitado de epitopes dirigidos contra
las células T inmunodominantes y, por ello,
las vacunas basadas en inmundgenos de
péptidos sintéticos cortos no son
inmunogénicos en una proporcién sustancial
de la poblacién objetivo.

4. En malaria, la respuesta inmune es débil y de
largo plazo. El parasito cuenta coii un men
de niecanisnios para evadir la respuesta
inmunolégica, tanto la natural conio la
inducida por inmunizacion. La utilizacion de
vacunas que generan una respuesta
inmunolégica débil o insuficiente puede
conducir a situaciones epidemiolégicas
adversas. Es previsible que, por un proceso
seniejante al de ((presion inmunoldgica», se
estiniule la variacion del parasito y se
acreciente su adaptabilidad, al tiempo que
una parte de la poblacién queda expuesta a
los parasitos mas virulentos.

5. Cuando a la respuesta inmunoldgica descrita
se suma la exposicidn crénica a la infeccion,
una parte significativa de la poblacién se
hace no respondedora, caracteristica que se
considera adquirida. Al parecer los
complejos antigeno-anticuerpo inhiben o
modifican el procesamiento y la presentacion
de los antigenos, de tal manera que regiones
de la molécula normalmente inmunogénicas
no son reconocidas por las células T.

6. La respuesta a un determinado epitope
puede también presentar variacion. Esto se
atribuye a las restricciones y polimorfismo
del HLA clase |l, los cuales, a su vez,
implican una seria limitacion a las vacunas
de subunidades.



7. La utilizacién de vacunas como estrategia de
control de la malaria aun tiene numerosos
vacios por esclarecer. Los estudios que
permiten establecer la eficacia protectora,
aun los de tipo aleatorio, doble ciego y con
placebo, presentan problemas importantes
de disefio y de conduccién, relacionados con
la caracterizacion de la linea de base, la
muestra a utilizar, la deteccion de los casos
clinicos y otros problemas, que mantienen la
enorme distancia existente entre los
resultados obtenidos en un estudio
controlado y los que podrian obtenerse en
un programa real de vacunacién en términos
de cobertura, continuidad, etc. (199-201).
Los productos actuales no alcanzan a
cumplir de manera adecuada Ila
combinacién de requisitos que se utilizan
para implantar estrategias de vacunacion, o
sea: seguridad, eficacia, estabilidad,
facilidad de administracion y costo beneficio.
Los productos actuales aun no sustituyen
ventajosamente las otras estrategias y ho hay
evidencias siquiera de que puedan agregar
mejoras sustanciales a otros esquemas, €en
términos de costo beneficio.

Un punto crucial es la baja eficacia
protectora hasta ahora obtenida (181). Baste
recordar que las vacunas contra el célera
han mostrado un eficacia protectora mucho
mas alta y aun asi no son todavia atractivas
como aspecto central de la estrategia de
control.

Otro gran problema tiene que ver con las
dificultades de tipo administrativo, organiza-
cional y operacional para llegar a la
poblacién objetivo de manera oportuna y
con la cobertura indispensable. Probable-
mente la mejor vacuna del mundo es la que
s utiliza contra la fiebre amarilla, pero, en
los paises tropicales esta enfermedad
continla afectando a grandes nulcleos de
poblacién, debido a este tipo de problemas.

Por ultimo, la vacuna contra la malaria es poco
atractiva para los laboratorios que producen
medicamentos, en términos del margen de
ganancia y por los problemas legales que tiene su
aplicacién en los paises tropicales. Esto agrega
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dificultades de inversién, equipamiento y
experiencia.

4. Los determinantes de la malaria y su
control

La malaria es un problemade salud pablica que esta
determinado de manera compleja por varios
grupos de factores. Cambios en estos Ultimos, en
las condiciones que los gobiernan o en las
relaciones que tienen establecidas, pueden dar
lugar a que s modifique la frecuencia de la ma-
laria, la intensidad de transmision, sus formas de
manifestacion, su morfologia epidemiolégicay su
perfil clinico (139, 202-204).

Ademas de las caracteristicas del parasito y los
vectores, los factores que regulan la malaria en su
forma epidémicayendémica puedenseragrupados
de la manera siguiente:

1. Factores naturales y ambientales: climaticos,
geograficos, ecolbgicos, agroldgicos, etc.

2. La organizacién econémicay social, en espe-
cial las formas y procesos de urbanizaciéon y
los modelos de industrializacion.

3. La situacién social, econémica y cultural de
la poblacion.

4. Los sistemas productivos (agricolas, gana-
deros, mineros, etc.) y sus caminos o formas
de desarrollo.

5. Los patrones poblacionales y las tendencias
demograficas. Especial importancia tienen
las dinamicas migratorias internas y sus
formas de colonizacion o de ampliaciéon de
la frontera agricola.

6. El grado y los tipos de la participacion
comunitaria y social.

7. El papel y el alcance de los servicios de
salud.

8. Los factores de riesgo préximos, que operan
en los ambientes locales, municipales y
productivos.

Como se ha dicho, la relacién de estos
factores es compleja y la interacciéon entre
ellos se da a diferentes niveles. De este pan-
orama e colige que el control de la malaria




debe operar tanto a nivel de los determi-
nantes proximos, en los microambientes lo-
cales, como sobre los factores que
condicionan a nivel mas general. De otra
parte, se requiere que las medidas de control
estén articuladas en alto grado y poseean la
intensidad y la continuidad suficiente para
que sus acciones se potencien y se eviten
efectos adversos.

Aunque es ampliamente aceptado que para
comprender la situacion y la dinamica de la
malaria es necesario considerar los factores
sociales, ambientales, demogréficos, labo-
rales, etc.,, es frecuente que los programas
de control se disefien sin tener en cuenta
estos aspectos especificos.

Los éxitos transitorios, la escasa utilidad o el
fracaso de muchos programas de control se
deben en gran parte a su caracter aislado o
desarticulado con respecto a los factores que
regulan la situacion malarica.

Esto mismo puede llevar a que la intensidad
de la transmision supere el nivel de la fase
previa al programa de control, o puede
generar en breve tiempo resistencia del
parésito o del vector.

En su larga evolucién, la malaria ha llegado
a articularse, en condiciones de equilibrio
inestable, con los elementos que componen
los sistemas sociales y naturales y cambia
con ellos, en la medida en que estos ultimos
son sistemas dinamicos en constante
transformacion.

El estudio de los factores especificos que en
numerosos paises convergen o determinan la ma-
laria enlocalidadeso areasdefinidas, ha permitido
identificar modelos o prototipos malaricos. A
manera de ejemplo, cabe citar, de un lado, los
modelos asociados con condiciones ecolégicas
especificas, y de otro lado, con algunos sistemas
sociales y productivos, o con dinamicas de grupos
poblacionales.

En el primer grupo cabe citar los prototipos maldri-
cos de sabanas, planiciesy valles; areas selvédticas
y marginales; limites de tierra alta; limites de
desierto; costas y zonas urbanas.

En el segundo grupo destacan las zonas de
colonizacioén de areas selvaticas, la mineriade oro
y de piedras preciosas, las zonas con poblacion
agricola migrante o con desplazamiento de
poblaciones.

Para cada uno de estos modelos se han generado
programas de control en los cuales las medidas de
intervencion se articulan de una manera diferente
y particular.

Es necesarioinsistir gue estos modelosy prototipos,
y sus correspondientesprogramas de control, deben
interpretarse ante todo como guias Utiles para
orientar los programas de control. Pero, no son el
programa de control aplicable en todo el planeta
o siquiera en todo un pais. Muchas de las
caracteristicas que definen estos modelos pueden
ser compartidos por localidades o regiones
similares en diferentes paises, pero cada realidad
tiene su especificidaden la manera como articula
los factores determinantesy la dinamica particular
enque se expresala malaria. Se requiereexaminar
de manera concreta las caracteristicas de cada
region para que un programa de control sea
apropiado. En otros términos, un programa de
control puede tener éxito cuando se disefia a parir
de modelos «propios», en el sentido que su disefio
se basa en la comprension realista y profunda de
las condiciones particulares e incorpora la
experiencia internacional.

De alli la gran importancia que tiene la
caracterizacion de las situaciones malaricas
concretas, por medio de estudios de linea de base,
y la definicion de los métodos e instrumentos para
evaluar el impacto de las medidas de control.

Prioridades de investigacion segun la OMS

La Oficina de Investigacion en Enfermedades
Tropicalesde la OrganizaciénMundial de la Salud
(TDR)ha establecidoun sistema de prioridades de
investigacion en malaria (139). Propone estudios
de campo y de laboratorio en:

1. farmacoterapia;

2. control de vectores;

3. vacunas, y

4. epidemiologia
1. En cuanto a la terapia farmacolégica el TDR

ha puesto el énfasis en trabajos expe-
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rimentales, en los siguientes campos:

- Compuestos que revierten la resistencia del
parasito a la cloroquina.

- Prueba de resistencia de los parasitos a
diferentes farmacos (cloroquina, meflo-
quina y amodiaquina, entre otras).

- Ensayos clinicos con terapia combinada en
caso de cepas reportadas como resistentes.

- Ensayos de compuestos hasta el momento
inexplorados en occidente, como son los
derivados de la artemisina.

De acuerdo con ello plantea como lineas a
profundizar:

- Exploracion de compuestos calcioan-
tagonistas como revertidores de resistencia.

- Ensayos clinicos con compuestos derivados
de la artemisina en casos de malaria cere
bral.

- Ensayos clinicos con anticuerpos monoclo-
nales, antifactor de necrosis tumoral en
casos de malaria cerebral.

2. El control del vector contintia siendo linea
prioritaria para la OMS, por medio de:

- Uso de toldillos impregnados con piretroi-
des.

- Experimentacion en ingenieria genética
con el insecto vector.

Ademas, el TDR recomienda corroborar los
resultados obtenidos en Gambia con los
toldillos impregnados.

3. La OMS recomienda continuar con los
ensayos de los diferentes tipos de vacunas
candidatas que actdan en los estadios
preeritrociticos, los estadios asexuales
sanguineos y los estadios sexuales.

4. En cuanto a la investigacién epidemiolégica,
la OMS recomienda concentrar los esfuerzos
en los siguientes aspectos:

- Perfilesepidemiologicosde la malaria severa,
complicada y fatal.

- Caracterizacion de factores de riesgo de la
malaria severa, complicada y fatal.
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- Investigacion en epidemiologia clinica,
tratamiento y cuidados de pacientes con
aquellos cuadros.

- Estudios de correlacién de las caracteristicas
del huésped y el polimorfismo del parasito,
asociado a los cuadros clinico mencionados.

La malaria en colombia
1. Antecedentes

Enelafio de 1951 seestimdque habiaanualmente
en el pais 700.000 casos y un promedio de 4.000
defunciones; las pérdidas para la economia se
valoraron entonces en $58 millones por afio.

Durante 1956-57 sellevé a cabounainvestigacion
que permitié identificar por primeravez la situacion
de la malaria en el pais. Se encontré que los
territorios maldricos tenian una extension
aproximada de 1,026.433 km?, en los cuales se
encontraban 28.700 localidades situadas a una
altura de O a 1.600 mts y con una poblacién de
9,304.397 habitantes. H territorio considerado
como malarico era el 90,2 %del total del paisy la
poblacion sometida el riesgo de malaria, equivalia
al 60% de toda la poblacion.

En 1962, el 84% dela positividad estabalocalizada
en las siguientes regiones: municipio de
Buenaventura, valle medio del rio Magdalena,
region de Uraba y rio de Oro, hoyas del alto San
Jorge, alto Sint, Catatumbo, Sardinata y rio Ariari.

En estas regiones se caracterizaron las siguientes
condiciones que favorecian la transmision:

- Selvas humedas o superhUmedas, con
temperaturas superiores a los 25° C°,
humedad relativa superior al 70% y preci-
pitacion pluvial superior a 2.000 mm
(zonas climéaticas de malaria ecuatorial).

- Vivienda poco o nada protectora, sin
paredes o con paredes incompletas.

- Pobre situacién socioeconémica, con vias
de comunicacion escasas y rudimentarias;
industria agropecuaria familiar y pesquera
en formacion; deforestacion y colonizacion
espontanea, con constantes movimientos
migratorios.



- Cobertura incompleta de rociamientos
debido a dificultades operacionales de
diverso orden.

- Presencia de especies vectoras cuya
bionomia es poco favorable a los métodos
de control aplicados, como el A. nufiez-
tovari y el A.(k)neivai.

- Comportamiento anormal de infecciones
por P falciparum, a las dosis usuales de la
cloroquina.

- Una fauna de anofelinos variada y abun-
dante, tanto de vectores primarios como
secundarios.

2. Situacioén actual
Prevalencia

La prevalencia, medida por el indice parasitario
anual (IPA),ha presentado unatendencia creciente
como se indica en la figura 1. Aunque el indice
parasitario por P falciparum predominé sobre el

Figura 1. Indices de prevalencia de malaria
Colombia 1959 - 1992
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indice por P, vivaxde los afios de 1959 a 1974, de
alllen adelanteestatendencia se invierte, pasando
al primer lugar P vivax.

Durante 1992, los 10 departanientos con mayor
indice parasitario anual fueron: Guaviare, 187,1;
Chocd, 55,4;Vaupés, 51,4; Narifio, 44; Putumayo,
40,4; Caquetd, 35; Vichada, 30; Arauca, 21,1 ;
Meta, 17,6 yCoérdoba, 17,2. En el misnio afio, estos
10 departamentos produjeron el 41%de todos los
casos de malaria de la region maldrica del pais.

Las zonas de alto riesgo, en las cuales persiste la
malaria, son:

- Bajo Cauca, con 14 municipios, 797.911
habitantes y 70.895 casos de los cuales
25.556 fueron por P falciparum.

- Pacifico, con 23 municipios, 772.190
habitantes, 37.805 casos y 26.646 casos
por P falciparum.

- Amazonia, con 51 municipios, 713.680
habitantes, 36.895 casos y 8.918 casos
por P falciparum.

- Urabéa, con 13 municipios, 387.857
habitantes, 19.669 casos y 6.759 casos
por P falciparum.

Mortalidad

La tendencia de la mortalidad por malaria es
decreciente coma lo indica la figura 2.

Posibles factores explicativos

Estas tendencias indican que la malaria-infeccion
se ha extendido, mientras que la malaria-
enfermedad, en especial las formas mas severas,
tienden a disminuir. Es probable que este fenémeno
sea resultado de la confluencia de, por lo menos,
dostipos de procesos. De unlado, en muchaszonas
persisten las condiciones de desarrollo econémico
y social inadecuadas vy los factores que favorecen
de manera directa la transmisién, como la
expansion de la frontera agricola, las tendencias
migratorias, la colonizacion y los sistemas
productivos de tipo extractivo. De otro lado, se han
extendido las medidas de control que permiten
diagnosiicar y tratar de manera méas oportuna los
casos, reduciendo la mortalidad. Puede haber
contribuido en esta situacion el incremento de la
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Figura 2. Mortalidad por malaria, 1979-1990
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poblacién que presenta inmunidad adquirida de
manera natural, tras una larga experiencia de
exposicion al parasito.

3. Especies anofelinas y su distribucion

En el pais hay mas de 40 especies de anofelinos de
las cuales 10 se han incriminado como
transmisoras. Varias de ellas pueden coexistirenuna
misma localidad maléarica. En orden de importancia
estas especiesson:An. darlingi, An. albimanus, An.
nufez-tovari, An. puntimaculata, An. lepidotus yAn.
alopha. Algunas especies vectoras tienen una
bionomia poco favorable a los métodos de control
aplicados, como A.nufez-tovariy A. (k) neivai.

De manera general, la distribucion de los vectores
es la siguiente: An. albimanus predomina en los
litorales; An. darlingi en la Orinoquia, Amazonas
y en los trechos medios de los rios Cauca y
Magdalena;An. nufieztovarien Norte de Santander,
Aruaca y Casanare, en la frontera con Venezuela.
Sin embargo, debe recordarse que existen
numerosas zonas en las que los vectores comparten
el territorio.

La resistencia fisioldgica a los insecticidas organo-
clorados (DDT) se ha presentado en areas
reducidas; An.albimanus en el niunicipio de Acandi
(Choco), An. darlingi en la parte media del rio
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Atrato, An. alopha en el piedemonte oriental y An.
nufiez-tovari en Tiba (N. Santander) y Pore
(Casanare).

4. Especies de Plasmodium

Hoy, en Colombia, es menor la prevalencia de P
falciparum (de30a 40%), pero de mayorvirulencia.
Esta especie es la causante del impacto a nivel
hospitalario y de las defunciones por malaria. Es
importante anotar que en algunas regiones de la
costa pacifica produce hasta un 20% de malaria
infeccion. Algunas cepas han demostrado
resistencia a las drogas antimaldricas, especial-
mente a la cloroquina.

P vivaxse presenta con mayor prevalencia (de54%
a 69%) y cronicidad pero de menor virulencia.

P malariae se presenta sélo en la costa pacifica con
una prevalencia de menos del 1%.

5. Programa de control de la malaria

El Servicio Nacional de Erradicacion de la Malaria
(SEM)fue creado en 1956, como una dependencia
del Ministerio de Salud. En el primer plan de
erradicacion se programaron 8 ciclos semestrales
de aplicacion de DDT a las viviendas de las areas
malaricas y, terminado el séptimo ciclo en 1962,
se encontré que las localidades positivas se habian
reducido en un 59,9% en relacion con las cifras de
1959.

En las zonas definidas como de bajo riesgo, la
campafia de erradicaciéon ha contribuido a
interrumpir la transmision de la malaria, en medio
de las condiciones favorables creadas por
complejas tendencias histéricas. Entre estas
tendencias cabe mencionar el desarrollo social, el
cambio de los sistenias productivos de pequefia
propiedad campesina enfincas de produccién para
el mercado, la adecuacion ytecnificacion detierras,
la estabilizacion de la poblacién yla deforestacion,
entre otras. Todos estos factores permitieron
erradicar la malaria en estas zonas. Solo persiste
un anofelismo sin malaria.

Sinembargo, enla actualidad, después de 34 afios
de campafia antimalarica, basada principalmente
enelrociadointradomiciliariode DDTyen el reparto
masivo de medicamento a los pacientes febriles, la



transmisién persiste en algun grado en 363
municipios. Como ya se ha mencionado, se
manifiesta una tendencia al descenso de la
mortalidad y alincremento de la prevalencia, la cual
se concentra en las areas donde persisten las
condicionesfavorables al pardsito y al vector (205,
206).

Algunos estudios realizados en el Valle del Cauca
y Antioquia permiten entender la importancia que
tienen los factores determinantes de la malaria en
las politicas de control. Desafortunadamente,estos
estudios se han limitado al ambito académico yno
han sido tenidos en cuenta por los programas de
control.

Las actividades de control realizadas actualmente
por la division de Campafias Directas, por medio
de programaciones zonales apoyadas por el nivel
central, son:

- Rociamentos intradomiciliarios con DDT y
fenitrotion donde se ha detectado
resistencia.

- Aplicaciones espaciales ULV.

- Atencion a los sintomaticos febriles, por
medio de 6.500 puestos de informacion.

- Diagnéstico, por medio de 440 microsco-
pios utilizados por voluntarios o funciona-
rios de salud.

S6lo a manera de pequefias investigaciones
aisladas s han ensayado otros métodos de con-
trol, como la capacitacion de las comunidadesy de
los funcionariosde salud, la exploraciénde factores
de riesgoy de técnicas administrativas gerenciales
aniveldepartamental y municipal. Enla actualidad
se estudian las modalidades para adecuar el
programa de control de la malaria al proceso de
descentralizaciény municipalizaciénde los servicios
de salud.

Ademas de la falta de continuidad y escasez de los
recursos oficiales, es necesariodestacar la ausencia
de caracterizacion de las diferentes modalidades
malaricas, la debilidad de las herramientas
epidemioldgicaspara lainvestigacion, la vigilancia
yel control, asi como el bajo grado de participacion
de la sociedad civil.

Panorama de prioridades
de investigacion en Colombia

Desde un punto de vista general, la investigacion
enmalaria se concentraen cinco campos principa-
les: farmacoterapia, vectores, diagnostico, biologia
molecular/vacunas y epidemiologia.

En cada uno de estos campos de investigacion s
encuentran aspectos de gran importancia. Las
opciones de un pais en particular se determinanal
seleccionar aquellos aspectos que le permitan
generar conocimientos en el campo de la ciencia
ylatecnologia, ymanejar el problemaconcreto. Esto
supone unarelacion estrechaentre ambos aspectos,
sobre la base de un conocimiento preciso de la
situacion, de las tendencias malaricas, y del costo-
efecto de las diferentes alternativasdisponibles. Son
siempre necesarias las investigaciones basicasy las
orientadas a mejorar los programas de control,
definidasunasy otras de acuerdo con la naturaleza
y la situacion del problema.

En Colombia, el aspecto mas débil es, quizas, el
conocimiento de la situacidonyde las tendenciasde
la malaria. El pais cuenta con un servicio y un
programa de control que ha contribuidoa mantener
el problema dentro de unos limites laxos, que
periddicamente se ve desbordado por los brotes
epidémicos y por las nuevas modalidades de
malaria enlas zonas de colonizacién, de cultivos
de la hoja de coca, de intensa migracién
poblacional y en las zonas urbanas. Sin embargo,
no se ha logrado caracterizarde maneraadecuada
la situacion y las tendencias de la malaria, y se
carece del conocimiento suficiente para implantar
un efectivo sistema de vigilancia epidemioldgica y
de informacion. Colombia tiene varios de los
denominados «modelos»: malaria de selva, de
frontera, de extraccion de metales y piedras
preciosas, de colonizacion, de cultivos prohibidos,
de costa, urbanos, etc., pero éstos no han sido
caracterizados de manera suficiente desde el punto
de vista de la prevalenciay la mortalidad, de los
vectores, ni en cuanto a los factores de indole
geogréficos, poblacionales, sociales, culturales, etc.
Asi mismo, no se ha logrado establecer la
combinacién adecuada de medidas que permiti-
ria controlar el problema en cada una de esta areas
especificas. Es por esto que los programas de con-
trol se implantan de manera desarticulada y luego
no es posible evaluar su resultado, o son aplicados
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de unazonaa otra sin atendera las diferenciasque
existen entre ellas. La ausencia de estos conoci-
mientos ha tenido ya un costo social y humano
demasiado alto.

Quizas en este sentido debe entenderse el
significado del paradigma epidemiolégico al que
convoca la OPS, aparentemente restringido en su
forma: "la rapida categorizacion del problema de
malaria de un pais, en un pequefio numero de
escenarios discretos, descritoen un grupo de varia-
bles y determinantes basicos, que sirve como una
guia para ajustar herramientas apropiadas a
situaciones especificas".

De primera importancia son en nuestro pais los
estudios de linea de base, de los factores de riesgo
de la malaria y sus formas complicadas, de los
perfiles de la resistencia del mosquitoy del parasito
y la caracterizacion de los modelos malaricos.
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