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ALGUNAS CONSIDERACIONES
HISTORICAS
SOBRE LA MALARIA

Aspecto del homenaje dispensado por la Escuela de Medicina y por ¢) Departamento de Micro-
biologva y Parasitologa a los profcsores Francois Mariat, Dionisio Pelacz, Ermesto Macatela y
Filiherto Malagon, acto realizado en ¢l Salon Barraco del Fdificio Carslino, L1AP.

1. Introduccion

Siendo la historia solo una de las
posibles interpretacioncs de la rea-
lidad, mi presente articulo no po-
dra aspirar a scr mas que eso, una
interpretacion  individual de he-
chos, en algunos de los cuales so-
mos protagonistas, dentro de esa
historia que nos empenamos en
construir a los plasmodios y ua la
malaria de los hombres.

Reconocida la inmensidad de
tiempo de asociacién entre plas-
modios-hammidos y  hombres,
siento la necesidad de producir
una division artificial en ¢l tiempo,
quc permita limitar espacios y fa-
cilitar la ubicacion de los hechos a
los que me voyv a relerir: con esle
propasito, llamaremos prehistoria
a todo suceso referido a evolucion
¥ especiacion de plasmodios, por
scr €sta, una parte de la historia de

Filiberto Malagon**

la malaria y los plasmodios carente
de apoyo material y documental,
perdida en las cras geologicas.
Llamaremos historia antigua, al
periodo reflerido a la medicina ma-
gica que se caracicriza por contar
con relerencias escritas. quc inclu-
yen anécdotas, mitos, rituales, con-
juras, formulas magicas, clc., aso-
ciadas a descripciones de la enfler-
mcdad y su tratamiento. Este pe-
riodo se¢ inicia en cl ano 1550 1.C.,
con las rcelerencias sobre malana
escritas por los antiguos egipcios
en los papiros de Ehers y Smith,
en los que dan cuenta de las inun-
daciones unuales del rio Nilo aso-
ciadas a la incidencia de la malaria,
asi como del uso de repelenics con-
tra mosquitos, v de las conuras y
rituales que hacran en la cusa de
los enfermos para shuventar los
espintus malarigenos. Lste fasci-
nantc penodo tan lleno de colori-
do, por sus levendas y consejas po-
pulares, llega 4 su t¢rmino en 1880
con el descubrimicnto dc los plas-
modios v su asociacion como agen-
tes causales de la malaria, quitando-
lc asi’ parte dc Io midgico e introdu-
ciendola en la medicina cientifica.

* Discrtacion prescntada ¢) difa 29 de no-
viembre de 1985 cp la Universidad Autonoma
de Pucbla, con motivo del homenaje dispensa-
do por la Escucla de Medicina y ¢l Departa-
mento de Microbiologia y Parasitologia a los
Profesores Francois Maria(, Dionisio Pclacz,
Frncsto Mavotela y el autor.,

** Ocparamento de Leologia Humana,
Facultad de Medicina, UNAM, Cd. Universica-
ra, México, D. F,
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Una tercera etapa a la que lla-
maremos historia reciente, com-
prende casi todos los sucesos que
conforman nuestros conocimien-
tos actuales sobre los plasmodios y
la malaria. En 1880 el patélogo
francés Alfonso Laveran descubre
los plasmodios. EI histopatélogo
italiano Camillo Golgi describié en
1886 el ciclo de desarrollo y mul-
tiplicacion de los plasmodios en
eritrocitos. Correlacioné la perio-
dicidad de la fiebre en los enfer-
mos, con Ja multiplicaciéon de los
pardsitos, y diferencié clinica y
parasitolégicamente las fiebres ter-
cianas causadas por P. vivax y las
cuartanas producidas por P. mala-
riae (Foster, 1965). En 1894 apa-
rece una excelente monografia, es-
crita por Ettore Marchiafava pro-
fesor de anatomra patoldgica de la
Universidad de Roma, sobre las fie-
bres maldricas estivo-otofiales, en
la que da cuenta dc sus observacio-
nes sobre un tercer tipo de malaria
clinicamente difernete a las descri-
tas por Golgi, con periodicidad co-
ttdiana o terciana y frecuentemen-
te mortal, producida por parasitos
morfoldgicamente distintos a los
causantes de la fiebre terciana y
cuartana benignas, ademas de que
su aparicion se restringe al verano
y otono. En una de las mas enco-
nadas luchas de que se tenga me-
moria, por la prioridad cientifica
de un descubrimiento, Sir Roland
Ross, médico colonial britdnico, y
los zodlogos itabianos, Grassi y Big-
nami descubren en 1899 el ciclo
de desarrollo de los plasmodios en
los mosquitos anofelinos e incrimi-
nan a estos mosquitos en la trans-
mision de la malaria, (Garhham,
1966). El estudiante de medicina
de Ja Unijversidad de Johns Hop-
kins, William George MacCallum,
estudiando los hematozoarios de
los gracos en el lago Ontario en
1896, descubre la naturaleza sexual
del fendmeno de exflagelacion,
observado previamente por Lave-
ran y Ross, y describe la fase ini-
cial del desarrollo esporogonico de
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los plasmodios, como ocurre en el
estomago de los mosquitos, (Eli
Chernin, 1984).

Habiéndose reconstruido la ma-
yor parte del ciclo biolégico de los
plasmodios al comenzar este siglo,
dos grandes incognitas mantenian
ocupada la mente de los estudio-
sos de la malaria; l2 primera era:
¢cudl es el destino inmediato de
los esporozoitos que ingresan al
organismo inoculados por el mos-
quito y cuya manifestacion prime-
ra ocurre a mas de una semana de
su ingreso?; y la segunda era: éen
qué organos se alberga el parasito
durante las fases latentes de la in-
feccion? La respuesta a la prime-
ra incognita fue encontrada por
Shortt y Garnham en 1948, esta-
bleciendo que en la malaria de ma-
miferos, los esporozoitos que el
mosquito inocula se desarrollanini-
cialmente en células hepaticas, en
ausencia de sintomas por parte del
huésped, (Shortt, 1948a). A esta
fase de desarrollo, se le conocid
como ciclo pre-entrocrtico y sirvid
de base para que los autores lanza-
ran una hipotesis sobre ]a solucion
de la segunda incégnita, (Shortt,
1948b), la cual, sin embargo, tuvo
que aguardar hasta los anos ochen-
ta para su soluciéon (Krotoski,
1985), cayendo asi, en otra ctapa
de nuestra historia. Este periodo
que se inicio en 1880, se cierraen

1955 con el nacimiento del pro-
grama mas ambicioso, costoso y
extenso de que se tenga memoria
en la salud publica internacional,
la erradicacion mundial de la ma-
laria.

La aitima etapa a la que llama-
remos historia modema abarcaria
los sucesos comprendidos entre
1956 hasta nuestros dias. Algunos
de los aspectos mas relevantes,
principalmente de este altimo pe-
riodo, seran el motivo central de
esta disertacion.

I1. La erradicacion de la malaria

Los grandes avances en parasitolo-
gia y medicina tropical se han rea-
lizado atin hasta fechas muy recien-
tes, en los centros de investigacion
de los paises desarrollados, como
una tradicién establecida hace mas
de un siglo, ante la necesidad de
estos paises, de proteger tropasy
civiles estacionados en sus colonias
de Africa, América, Medio Onente
y Asia. Los grandes descubrimien-
tos en los albores del presente si-
glo, sobre la identidad del agente
causal y los mecanismos de trans-
misién de la malaria, encontraron
cabal aplicacion practica en la pre-
vencion de esta enfermedad consi-
derada como flagelo de la humani-
dad.

Ubicacion geografica de la malaria, una de las enferinedades mds extendidas en los parses cdli-
dos. Se encuentra entre Jos 40°dc latitud norte y 30°dc latitud sur, pudicndo extenderse mis,



Sir Ronald Ross, el nobel laurea-
do por su descubrimiento de los
mecanismos de transmision de la
malaria, fue el primero en aplicar
medidas para controlar mosquitos
transmisores en zonas endémicas
de Africa, con la petrolizacion de
criaderos o su drenaje con obras
de ingenieria sanitaria (Ross, 1928).
Las primeras ideas que sobre la
erradicabilidad dc la malaria nacen
con Ross, se ven fuertemente apo-
yadas por las acciones de control a
gran escala, realizadas contra la
malaria y la fiebre amarilla por
Gorgas en La Habana y Panama
entre 1902 y 1904.

Pocos avances se realizaron en
anos posteriores, hasta la segunda
guerra mundial que fue prédiga en
hallazgos. Se sintetizaron multi-
ples compuestos antimalaricos, de
entre los cuales surgieron las 4 y 8
aminoquinolinas que siguen siendo
los medicamentos de mas uso en el
tratamiento de la malaria. Sc resin-
tetiz6 el DDT en los laboratorios
Geigy en Suiza y se le encontro
poderosisimo efecto insecticida,
siendo utilizado con gran éxito pa-
ra el control de todas las enferme-
dades transmitidas por inscctos,
la malaria entre otros. Terminada
la guerra, la experiencia ganada en
la aplicacién del DDT se capitalizd
en 1946 en los EU, con el estable-
cimiento de un programa de erra-
dicacion nacional de la malaria,
que termina con este padecimien-
to en 1951. Con base en esta expe-
riencia, se propone la organizacion
de una campaha mundial de erra-
dicacion de la malaria, que recibe
el apoyo de la OMS vy se oficializa
en 1965 en el continentc america-
no, con la firma de un convento
que obliga a los paises participan-
tes a financiar los programas (Jeffc-
ry, 1976).

Implicita o explicitamente las
acciones de erradicacion se [unda-
mentaron en las siguientes premi-
sas: la transmision de la malaria se
lleva a cabo por la picadura de
mosquitos anofelinos: los mosqui-
tos alimentados de un enfermo re-

quieren sobrevivir doce dias para
volverse infectantes; la malaria se
transmite por la noche y dentro de
los domicilios; los mosquitos ano-
felinos hembras después de ali-
mentarse se posan sobre la super-
ficie de las paredes dec la vivienda;
el unico reservorio de malana hu-
mana es el hombre; la longevidad
de los plasmodios en el huésped
humano, es de un afo para P. fal-
ciparum, 3 anos para P. vivax y
mads de 50 anos para P. malariae.
Del analisis de estos hechos, se
concluyé que la transmision de la
malaria podia interrumpirse, apli-
cando DDT a la superficie interior
de las paredes de las viviendas en
zonas endémicas, asumiendo, que
todo mosquito que entrase en con-
tacto con superficies tratadas mo-
rirva, y por lo tanto los mosquitos
eventualmente infectados serian
climinados antes de volverse infec-
tantes. Interrumpiendo la transmi-
sidn por tiempo suficiente, los re-
servorios desaparecerian y la erra-
dicacidon seria una realidad. En es-
te contexto, se calculé que Ja ma-
laria producida por P. vivax y P.
falciparum, las dos especies epide-
miolégicamente mads importantes,
desaparecerian en un lapso de 5
anos de operaciones con la sola
aplicacion de DDT.

La evaluacion de las operacio-
nes sobre la transmisién, se estimé
buscando pardsitos en sangre de
individuos febriles, asumiendo que
si bien no todo [rebril es malarico,
todo maldrico si es un febril.

El comienzo del programa inter-
nacional de erradicacién causé un
tremendo impacto politico en el
mundo, que trajo consigo funestas
consecuencias para el desarrollo
del conocimiento de la enferme-
dad y su agente causal. La investi-
gacion en malaria fue practicamen-
te sustituida por los programas
operativos, y cuando se percataron
que la malaria no era tan erradica-
ble comno se suponia y la investiga-
cidn comenzé a resurgir, ya se ha-
bran perdido mas de diez anos de
cxperiencia en investigacion y en

preparacion de recursos humanos,
y otros diez mas tuvieron que pa-
sar para alcanzar niveles cualitati-
vos y cuantitativos razonablcs, una
generacién completa irremediable-
mente perdida.

Los resultados de las campanas,
fucron diferentes para distintas re-
giones, obedeciendo a maultiples
factores de muy variada indole,
sin ecmbargo, algunos factores co-
munes fueron determinantes,
como por cjemplo: la sola aplica-
cion de insecticidas no tuvo el
efecto csperado vy se agregaron me-
dicamcentos a los programas opera-
tivos, quedando cn duda el plan-
teamiento original. Los insectici-
das (DDT organofosforados y car-
bamatos) causaron resistencia en
los mosquitos, unos aprendieron a
resistir su accion fisiolégicamente
y otros aprendieron a evitar las
superficies rociadas; P. falciparum
aprendié a resistir [a accién del
medicamento mas valioso, la clo-
roquina, y las cepas resistentes
estan en plena expansion en el
mundo desde 1962. La premisa de
que todo malarico es un febril, re-
sulto falsa proque hay muchos in-
dividuos infectados sin fiebre, a
los que se les puedc demostrar pa-
rasitos circulantes. Con solo esta
falta, ninguna campana ha sabido
en rcalidad la cantidad de indivi-
duos infcctados que tiene en su
pais y por lo tanto los datos de
evaluacion han sido falsos tam-
bien: el grado de aislamiento geo-
grifico y la tendencia de la evo-
lucion cpidemologica regional an-
tes dc iniciada la campana. En
consideracion a esta ultima premi-
sa las regiones malaricas se divi-
dian en dos, areas en donde la ma-
laria se encontraba en franca dec-
clinacion o involucion y areas en
donde la malaria era arraigada y
pcrtinaz,

La crradicacion se consiguio so-
lamente en algunas islas (Cuba,
Dominica, Puerto Rico, Islas ViT-
genes, Granada, Guadalupe, Ja-
maica, Martinica, Santa Lucfa y
Trinidad Tobago) y en regiones
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con malara en declinacién como
la region oriental de los EU y Eu-
ropa.

En los territorios continentales
con malana arraigada, los cuales
forman la vasta mayoria de las re-
giones tradicionalmente maldricas
de los tropicos, no hay un solo
ejemplo de erradicacion. Por el
contrario, los avances inicialmente
logrados, se han revertido, y des-
pués de 30 anos de operaciones,
existen globalmente mas casos de
malaria en el mundo que antes de
la campana. Desde 1976 oficial-
mente se aceptd, que la malaria
no era erradicable con Jos métodos
en uso, en todo lugar donde la
erradicacion no se hubiese ya con-
seguido. A pesar de este convenci-
miento a nivel de organismos in-
termacionales, por inercia, las cam-
panas antimaldricas nacionales
continuan haciendo lo mismo que
hace 30 anos, aun cuando la erra-
dicacion no sea ya el objetivo, con
la desventaja en lIa mayor parte de
los casos, de haber caido desde ha-
ce varios anos en estado de alta
entropia; mientras tanto, la mala-
ria se sigue dispersando amenaza-
doramente en el mundo tropical y
haciendo presion sobre zonas tem-
pladas,

I1I. Nuestra experiencia

Despertado mi interés por la mala-
ria, en 1970 realicé el primer andli-
sis sobre la situacion de esta enfer-
medad en el mundo, entre otras
cosas, para convencerme de que la
malaria era una enfermedad que
todavia existia. Recuérdese que en
México la malaria habfa sido erra-
dicada desde 1964, no por la cam-
pana, sino por un informe presi-
dencial, con tal efecto, que nadie
mds creyé en la existencia de la
malaria en nuestro pais, y poco
crédito habrian depositado, en al-
guien que se hubiese dedicado al
estudio de una enfermedad extin-
guida, si su obvio propésito no era
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dedicarse a la arqueologia médica.
El susodicho anilisis, no sélo me
convencié a dedicar la vida al estu-
dio de¢ tan fascinante tema, sino
me dejé abrumado, tanto por la
magnitud del problema como por
la ineficacia de su control. En
aquel ano hacran ya 15 de haberse
iniciado las campanas, y era evi-
dente que la anunciada erradica-
cion nunca llegarfa; no habra argu-
mentos para guardar alguna espe-
ranza. Pero lo peor de todo era,
que si bien los insecticidas definiti-
vamente habian demostrado no
ser la solucién al problema, no ha-
bra ningin sustituto que ocupara
su lugar. La investigacion resultaba
apremiante, pero, ¢qué investigar?
En aquellos anos, se notaba el re-
surgimiento de la investigacion en
malaria, aparecian los planteamien-
tos audaces en control de transmi-
sores por manipulaciones genéticas,
y ataque por gérmenes especificos,
bacterias, virus, hongos, se volvia
la cara a los predadores de mosqui-

tos algunos de ellos ya viejos cono-
cidos. Estaba en efervescencia la
busqueda de nuevos antimalaricos
y nuevos insecticidas; de todo ello,
sin embargo, lo que mas nos entu-
siasmoé fue el desarrollo de una va-
cuna antimaldrica. Este tema tenia
aniejos antecedentes, pero habra
tomado nuevos impetus y existian
ya recientes experiencias sobre
una vacuna experimental de nota.
ble eficacia, que se perfilaba como
la mejor opcidn entre todas las va-
cunas experimentales hasta enton-
ces conocidas. Este prototipo de
vacuna, era desarrollado por Nus-
senzweig y sus colaboradores ¢n la
Universidad Rockefeller de Nueva
York, a base de esporozoitos vivos
irradiados (Nussenzweig, 1967).

El analisis incisivo del trabajo
realizado por el grupo de Nueva
York, ripidamente nos condujo a
una conclusién: Jas posibilidades
de aplicacién de la vacuna son nu-
las, por carecer de fuentes de pro-
duccion del material antigénico,

Paludismo en pediatria
Reporte de 17 casos

Dr. Luts RODRIGUEZ ENCARNACION*

| * Hospital del Nino

DRr. SABINO RUBEN ALVAREZ CHACON*¥

LM.AN. Scrvicio de Medicina Intcrna,
*3 Hospital del Nido JM.AN. Servicio de Parasitologia.

Trans-

Casos  Nombre Edad Sexo fusién Residencia Ftiolagia
1 AMA 13 afos Femenino No M¢éxico. D, F. P. malariae
2 GJIAT 3 meses Mascufino St México. D, F. P, malariac
3 TCR 8 afos Masculino Si México. D, F. P. vivax
4 JMRM 1 afo Femenino Si México. D, F. P. vivax
5 PSA 6 anos Masculino Si Veracruz P. vivax
6 RSFD 18 meses Pemenino Si México, D. F. P. vivax
7 SEA 14 anos Masculino SI Edo. de Mix. P. sp
8 SRG 3 anos Masculino Si*¢ México, D. F. P, malariac
9 EVM 3 anos Femenino St México. D. F. P. malariao
10 JCCG 14 aios Masculino Si México. D, F. P. malariac
1 DMB 12 anos Masculino S§ M¢éxico. D. F. P, malariac
12 GIMA 2 anos Masculino Si México, D, F. P malarias
)3 MIBB 14 anos Femenino Si México, D, F. P_ malariae
14 MCCL 16 afios Femenino Si México, D, F. P. malariac
1S MRG 8 anos Masculino Si México. D, F. P. malariac
)6 GMA 2 anos Masculino Si Mcxico. D, F. P, malariac
17 CAPO 17 aflos Masculino Si México. D, F. P. malariae

¢ No habia anlccedentes ¢n I historia clinica. S¢ hizo ua nuevo inlcsrogatorio y sc¢ ¢on-

firm6 ¢l anteccdente de tronsfusién sunguinea

Reporte de pacientes con paludismo, en ¢l que sc nota ¢l aumento de diagnésticos de dicha en-
fermedad. Articulo aparecido en la Revista Mexicana de Pediatsia, vol. 42, mayo-junio, 1973.



que son los esporozoitos. Experi-
mentalmente ¢s util obtener espo-
rozoitos disecando glandulas sali-
vales de mosquitos, para jnmuni-
zar una docena de ratones, pero
totalmente inutil, para obtencr la
cantidad suficiente de esporozor-
tos, para iInmunizar a mas de 2 000
milloncs de personas expuestas a
contraer la malaria ¢n el mundo.
La dnica mancra de obtcner canti-
dades ilunitadas de esporozortos,
serfa cultivando plasmodios y pro-
duciendo esporozoitos en tubos
de cultivo. El futuro del control
de la malaria, nos dijimos. sera
cambiar las bombas de¢ aspersion
de insecticidas por jeringas, para
inmunizar y proteger a la pobla-
cion, lo dnico que requerimos sera
aprender a cultivar plasmodios.
Que fdcil decirlo: “Aprender a cul-
tivar plasmodios”, ahi esta la solu-
cion. Cuando revisamos los antece-
denres del tema nos fuimos de cs-
paldas. desde 1912 (Bass y Johns)
en que aparecicron los primeros
reportes de estudios sistematicos
sobre cultivos, hasta 1971 en que
estabamos revisando la informa.
cion, nadie en ¢l mundo habra lo-
grado domesticar los plasmodios
en un tubo de cultivo. Esto nos
impresiond mucho pero no nos
arrendrd, y pronto nos verramos
formulando nuesuros propios me-
dios de cultivo, basados en los
estudios entonces cxistentes so-
bre metabolismo y requerimicn-
tos nutricionales de plasmodios.
Los estudios ultracstrucrurales dc
plasmodios realizados por Ladda
(1969) , que le habian hecho se-
nalar, que los plasmodios en su
mds pura concepcion no cran in-
tracelularcs a pesar de encontras-
se dentro dc los critrocitos, dejo
una huclla 1an prolunda ¢n noso-
tros, que decidimos intentar ¢l cul-
tivo de los plasimodios ¢n ausencia
de sus células huéspedcs, es decir,
intentar producir un cultivo axéni-
co continuo, aun cuando fuésemos
en contra del concepto de la mtru-
celularidad esencial dc esc parasito.

Trabajando con P. berghe!, una

especie de plasmodio de roedores,
que amablemente nos habra sido
obsequiada a {ines de 1969 por ¢l
prolesor P.C.C. Gernham dc la Ls-
cucla de Medicina Tropicalde Lon-
dres, fuimos (racaso tras fracaso,
cosechando experiencias. En octu-
bre de 1973 nos comprometimos a
fundar v organizar €]l Centro dec In-
vestigaciones Ecoldgicas del Sures-
te con scde cn San Cristobal de las
Casas, Chiapas. Durante este lapso,
mec vi obligado a compartir ¢l tiem-
po entre San Cristabal y Cd. Uni-
versitaria, los proyectos no se pa-
ratizaron, En abril de 1974 realiza-
mos en Cd. Universitaria un ensa-
yo 1an promctcdor, que decidi lle-
var los cultivos de regreso a San
Cristobal, para continuar su obser-
vacion. Dras después, a principios
de mayo, en los laboratorios inci-
picntes del CIES, el primer cultivo
de plasmodios en ¢l mundo habra
nacido (Malagon, 1977). La emo-
cién nos invadio, y antes aun dc
reconocer si €l cultivo de P. ber-
ghet sc mantendria en forma con-
tinua, nos resultaba imperativo
rcalizar cnsayos con plasmodios
humanos, para saber si los resul-
tados eran reproducibics con otras
especics. En retornos sucesivos a la
Cd. de México se repitid cl proce-
so de iniciar cultivos en Cd. Uni-
versitaria v oestablecerlos en San
Cristobal de las Casas. El primero
fuc una ccpa oaxaquenade P. vivax,
obtemda v congelada cn nuestro
l[aboratorio de un caso cuya infec-
cion fuc adquirida en Pucrto An-
gel (cepa PAO), y la scgunda una
ccpa de P. malariac congelada, de
un caso dc malaria transfusional
atendido en cl cntonces lHospital
IMAN. La urgente neccesidad de
contimuar y ampliar las obscervacio-
nes de lus cullivos, nos obligé a re-
gresar delinitivamente a la Cd. de
México, tan pronto como ¢l CIES
estuvo organizado y en accion,

Ln ¢l intento de comprender los
f[endmenos que ocurren en cstos
cultivos, nos csperaba una largursi-
ma jornada, que consumid v sigue
consumicndo  muchos afos  de

nuestras vidas.

Cuando a un parasito intracelu-
lar se lc priva de su célula huésped
y sc lc proporciona a cambio un
microhabitat [isicoquimicamente
distinto, al paréristo o a cualquicr
olra critatura cn similar situacion,
solo lo quedan dos opciones, adap-
tars¢ o morir. La logica mads con-
tundcnte de nucstro pensamiento
evolucionista, la sobrevivencia del
mas apto, la sobrevivencia del mas
adaptable. Sin embargo, las [ormas
adaptativas quc cmergieron dce los
plasmodios somctidos a condicio-
nes de cultivo, no sc¢ ajustaban es-
trictamente a la deflinicion de un
plasmodio, cran otra descripcion,
cran otra forma, eran ouo com-
portamicnto. El plasmodio habia
mucrio en su ruta de adaptacion
para dar paso a una nucva celula
gencrada por ¢l. La premisa de
adaptarsc o morir, perdia cn este
contexto su significado. Si nos de-
Jamaos guiar por la forma, la expe-
ricncia nos cstaba indicando que la
adaptacion y la mucrte son lo mis-
mo, porquc cn cl proceso de adap-
tacién se¢ dcja de ser lo que se cs,
para pasar a scr alguien distinto.
Sin embargo, hiolégicamente des-
pujarse de la’ forma no cs la muer-
tc, si la vida sc continua bajo una
nueva identidad. Bajo este punto
de vista cste proceso cs solo una
transformacion, porque cn ningun
momento s¢ ha perdido el princi-
pio csencial de la vida. Lo que es-
tabamos observando, de hecho, en
tal fenomeno de adaplacion-trans-
formacién no cra otra cosa quc un
proceso de diferenciacién celular.

[l problema desde el punto de
vista practico, sin embargo, era
como demostrar la naturaleza ma-
Jarica de Jas formas cultivadas, Va-
rias rulas cran posibles: una de ellas
cra reproducir los postulados de
Koch, es decir, producir inleccio-
nes malaricas upicas en [ormas de
cultivo; otra posibilidud era dec-
mostrar ¢lementos ultraestructura-
les tipicos de parasitos del grupo
apicomplexa, al que pertenccen
los plasmodios; otra pusibilidad

elementos 7



mas era demostrar identidad sero-
logica entre formas de cultivo y
parasitos intraeritrociticos de in-
feccién natural; y por Gltimo de-
mostrar identidad genética por
medio de hibridizacién de DNA
entre plasmodios cultivados y na-
turales.

En nuestra experiencia, los plas-
modios cultivados cuando son ino-
culados en animales de experimen-
tacion, la mayor parte de Jas veces
revierten a plasmodios eritroci'ti-
cos; pero tal reversion es tugaz y el
numero de pardsitos pequeno, lo
que hace muy dificil su observa-
cién. Sin embargo, nos ha sido po-
sible revertir plasmodios cultiva-
dos a 37° C, a sus formas sanguj-
neas en forma permanente. En es-
tos experimentos hemos demostra-
do ademads, que la reversién puede
ocurrir en huéspedes homélogos o
heterdlogos, por ejemplo, tanto P.
berhei como P. vivax han revertido
a sus formas hematicas en ratén;
pero lo mas importante de estas
reversiones heterélogas, es que el
plasmodio revertido adquiere las
caracterysticas que tienen los plas-
modios que en forma natural infec-
tan a esa especie de huésped. Es
decir, un plasmodio humano rever-
tido en ratéon adquiere la forma de
un plasmodio murino y pierde sus
caracteristicas de plasmodio hu-
mano. En resumen nuestras ob-
servaciones sobre cultivo axénico
y reversion parecen indicar que en
el proceso de adaptaciénal cultivo,
las diferentes especies de plasmo-
dio pierden sus caracteres especifi-
cos, y sus formas extracelulares
adaptativas son tan similares unas
a otras como si todas Jlegaran a un
tronco comun. Siendo elementos
indiferenciables unos de otros,
cuando revierten a sus formas he-
miticas, los caracteres de especie
que adquieren estarian, al menos
en parte, determinados por la es-
pecie de huésped en la que se al-
bergan; es decir, la especie repre-
sentaria la manifestaciéon adaptati-
va del pardsito a un huésped dado,
este concepto al que se llega a tra-
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vés del proceso experimental, no
es nada nuevo. Lo que resultaria
novedoso, es que tal especiacion se
hubiere llevado a cabo en cuestion
de semanas en vez de en millones
de afios, lo cual sugiere que no se
trata de un proceso de especiacion
sino de un proceso de diferencia-
cidn que estaria ocurriendo en
forma continua.

Los plasmodios no son parasitos
exclusivos del hombre, se distribu-
yen ampliamente en especies di-
versas de reptiles, aves y mamife-
ros, aparentemente con una estric-
ta selectividad del huésped, lo que
produce una imagen epidemiologi-
ca de aislamiento de los plasmo-
dios a sélo las especies de huéspe-
des que infectan. Los resultados
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anteriores nos han hecho pensar
en la posibilidad de que exista en
la naturaleza una o mas formas ge-
neradoras de plasmodios que po-
drian ubicarse en cualquier hués-
ped en el que puedan diferenciarse
como plasmodios. Probablemente
tales formas generadoras deriva-
nan de cualquier especie de plas-
modio sometido a condiciones par-

ticulares de microhabitat. El resul-
tado de esta imagen es la posibili-
dad de que los plasmodios circu-
len en distintas especies de hués-
pedes, cuando se reunan las con-
diciones apropiadas de espacio,
tiempo y clima.

Adcmds de los cultivos a §7°,
temperatura del huésped vertebra-
do, ecstablecimos cultivos a 28°

Ciclo evolutivo del agente causal de la malaria tomando como
¢j. <l P. falciparum (Coloracion por GIEmsa)
FIGURA 2

A Desarrollo sexual (Gamogonia) e la hembra del

mosquito Anopheles

1a gamctocito ingerido con la sangre humana
b gametos. azul = célula femenina (macrogameta)
rojo = desarrollo de los microganictos, se deno-
mina cxflagclacion.

¢ fecundacién

d cigoto (forma en retorta)
¢ oocincto

{ ooristo (ooquiste)

g ctsporocisto (csporoquiisic)

h esporocisto maduro a punto de estallar
i csporozoitos cn las células de la glindula salival
2a cl Anopheles transmite esporozoitos por la picaduca

b esporozofto aislado

B Desarrotlo precritrocirico en la célula hepatica:
3-7 diferentes estadios de la denominada forma endotclial

o dsular en ¢l higado

C Desarrollo critrocitico {csquizogonia)
8.9 csquizontes («cstadios anularcss ) det agente causal de la

malaria tropical

10 esquizonte juvenil excéntrico: cricrocito con las deno-
minadas manchas de¢ Maurer

11 estadio cn maorula con unos 20 mcrozottos

12 ncrozoitos liberados invaden a otros critrocitos, y algunos
vuelven a convertirse en esquizontcs, OrLS €)1 LANCIOCHOS

13 gametacitos (en forma semilmar) (véase 1y 11, d-c)

Estadios tipicos cn la sangre periférica
I Plasmodivm rivax

1 P. mtleriae

a  csquizonte juvenit en forma anular

b csquizonte pofinnclear

¢ ostadios finales de la esquizogonia (denominada marula (1)

o roscta (I1))
d  gamctocitos masculino
¢ gamctacitos femenino

Modificacionces wpicas de los critrocitos en fa P, viray : se encven-
tran aumcntados de tamajo y can frecuencia prescntan, cn k
coloracién por Giemsa, ¢l puntcado de Scnisinee

tempcratura de transmisor, para
observar si los parasitos se condu-
cian hacia su ciclo esporogonico
de desarrollo. Por su formy, difc-
rian de los parasitos cultivados a
37° C pero no babra senules de
desarrollo esporogoénico: las c¢lu-
las se mantenian todo el ticmpo
como células redondas o esféri-
cas producroras de clementos ¢n
forma de media luna.

Cuando realizamos las observa-
ciones sobre ultraestructura de
plasmodios cultivados, nos llamo
fuertemente la atencion encontrar
en los cultivos a 28° una imagen
compatible con ¢l esporoquiste de
una coccidia en dcsarrollo, hasta
entonces nos percatamos que Jas
medias lunas que sc forman habi-
tualmente en estos cultivos podian
corresponder a esporozoitos de
coccidia. El hallazgo nos entusias-
mo, pensamos que si lales [ormas
realmente eran coccidias tendrian
que comportarse biologicamente
como tales. Inoculando gatos por
via oral, libres de infcccién cocci-
dial, demostramos que los cultivos
de Plasmodium vivex incubados a
28°C producian infecciones intesti-
nales en gatos, liberando ooquistes
de coccidia del género Isépora en
las heces. Los resultados probaban
que efectivamente los plasmodios
cultivados a 28° cstabun originan-
do elementos capaces de compor-
tarse como una coccidia, al menos
en un modelo con gatos.

En el estado actual de nucstros
conocimientos sobre filogenia de
plasmodios, se acepta que estos se
originaron a partir de una coccidia
que se albergaba en el intestino de
un vertebrado o en el intestino
de un insecto (Mattingly, 1983) y
que esa coccidia ancestral desapa-
recio en e} proceso de convertirse
en plasmodio hace muchos millo-
nes de anos.

El hecho de que P. vivax, a tra-
vés de cultivos y gatos sc transfor-
me en una coccidia, nos conduce a
pensar que la especiacion coccidia
plasmodium no ha quedado sepul-
tada bajo ¢l peso de millones de
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afnos dc evolucion, sino que es un
fendmeno aun presente, que se es-
ta moviendo entre nosotros y por
lo tanto no se trata de una especia-
c16n, sino de una ruta habitual de
diferenciacion, es decir, que un
plasmodio podria convertirse en
coccidia y una coccidia en plasmo-
dio si las condiciones asi lo requie-
ren (Malagon, 1985).

Nuestra conclusion hasta aquy,
es que un buen candidato genera-
dor de plasmodios en la naturale-
za cs una coccidia y por lo tanto,
en lugares donde ocurrieran for-
mas coccidiales de plasmodios la
transmision seria por via oral. En
apoyo de que un mecanismo de
transmisiéon oral puede estar ocu-
rriendo, €s comun la observacion
de que en algunas regiones, tiene
mas impacto sobre el curso de la
malarta- las medidas comunitarias
de sanidad general e higiene, que
la aplicacion de insecticidas. Es co-
min también el hecho de que no
exista una aparente relacion entre
densidad de anofelinos y nimero
de casos de malaria. En algunos lu-
gares la aplicacion de larvicidas e
imagocidas producen zonas con
cero mosquitos, pero sin cambios
sustanciales en ¢l nimero de casos
de malaria, o peor aun, cero mos-
quitos y mayor numero de casos
de malaria. ¢Cémo se esta perpe-
tuando la transmision en ausencia
de mosquitos? ¢Seran nuestras
coccidias en accion?

En Ameérica es una observacion
muy comun, quc en areas endémi-
cas de malaria no se encuentren
mosquitos infectados con plasmo-
dtos, o bien, que su numero sea
tan reducido que no permita expli-
car la transmision, de aqui que
desde hace varjos afios nos haya-
mos cuestionado si realmente los
mosquitos anofelinos wansmiten
J]a. malaria en este Continente.
¢Como hemos llegado entonces a
la conclusion de que tal o cual es-
pecie de anofclino es el transmisor
de malaria en una region dada? En
la inmensa mayoria de los casos la
etiqueta dc transmisor se le ha im-
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puesto a una especie, porque resul-
ta ser la mas abundante o la Ginica
que existe en la region, pero muy
raramente porque se la haya encon-
trado infectada con plasmodios vy,
mas raramente, con la demostra-
cion de que tales plasmodios son
humanos. Por otro lado, la aptitud
biolégica de una especie para ser
transmisor, como se puede demos-
trar experiméntalmente, no es in-
dicador de que tal especie real-
mente funcione como transmisor
en la naruraleza.

Desde ¢l punto de vista practi-
co, sin embargo, daria lo mismo
que los mosquitos transmitieran o
no la malaria si hubiese otros me-
canismos de transmision como el
que proponemos, porque el resul-
tado de un programa, llamese de
control o erradicacion sera el mis-
mo, pérdida de recursos materiales
y esfuerzo humano, como ha
acontecido durante 30 anos.

Nos parece que hay argumentos
suficientes para conceder la exis-
tencia probable de una ruta cocci-
dial de desarrollo en plasmodios.
Nuestros esfuerzos estan dirigidos
ahora a construir uno o varios mo-
delos con los plasmodios que bajo
condiciones naturales puedan des-
viar su ruta hacia coccidias, con
sus variables de como, cuindo y
donde ocurre.

Por comparacion con otras coc-
cidias que presentan una ctapa dc
desarrollo extraintestinal, se po-
drian dar dos situaciones: en una,
huéspedes con infeccidén malirica,
podrian  desarrollar simultanca-
mente una infeccién coccidial
mientras que, en otra, ambas in-
fecciones se presentarian en forma
indcpendiente. Las soluciones a
que conducen cada una de estas si-
tuaciones serian distintas, en un
caso, los plasmodios usarian el
aparato digestivo para salir de su
huésped, independientemente de
que salicran via mosquito. En otro
caso [os plasmodios se dispersarian
a través de artropodos hematofa-
gos, independientemente de que en
tales artropodos se llevara a cabo o

no en el ciclo esporogénico ‘‘nor-
mal”; o sea que, en algunos artro-
podos hematdfagos alimentados
con sangre infectada, desarrolla-
rian plasmodios desviados a cocci-
dia en forma exclusiva o junto con
el desarrollo de formas esporogé-
nicas normales. Para que la f{ase
coccidial se manifestase se requeri-
ria que un huésped apropiado se
tragara el artropodo infectado. Es-
te ultimo modelo funcionaria en
la naturaleza ligado a cadenas ali-
menticias, por c¢jemplo, insectos y
animales insectivoros.

Para reconocer si este segundo
modelo podria funcionar en la na-
turaleza, realizamos un experimen-
to en el que alimentamos pollos
con mosquitos tnfectados con san-
gre de un enfermo que padecia
malaria por P. vivax. El resultado
fuc la liberacion de ooquistes en
las heces de los pollos, que al igual
que los observados en los gatos,
pertenecian al género Isépora.

cCambiaremos con estos expeti-
mentos la imagen epidemiologica
actual de la malaria?, aun no lo sa-
bemos, hay muchas incognitas que
tendran que contestarse, sin em-
bargo, la ruta esta trazada.

IV. Epilogo

El suefo de una vacuna antimalari-
ca, que fue el impulso inicial a
nuestras inquietudes en malaria ha
cedido su lugar a la neccsidad de
desentranar algunos aspectos bio-
légicos que consideramos funda-
mentales para comprender la mala-
tia y los plasmodios.

El grupo de Nueva York, desde
lucgo, no ha esperado 1a produc-
cién de nuestros esporozoitos pa-
ra su vacuna, la ingenieria genética
les ha resuelto el problema y pron-
to se ensayard un antigeno de sin-
tesis, que creen, resolvera ¢l pro-
blema. (Ballou, 1985).

Conforme cl tiempo pasa y nos
dcja mayor experiencia, mas nos
convencemos de que cualquier me-



dida de control] estara condenada
al fracaso si ésta no se fundamenta
solidamente en ¢l conocimiento
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