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e l. Introducción 
Q 
E 
....; Siendo la historia solo una de los 
0 posibles in rerprctacioncs de l¡¡ re a. 
, 

¡-.¡ lidad, mi prcse1Hc articulo no po· 
.g drá aspirar a ser más quC:" eso, una 
"" 
a; intcrpre tación in di vi dual de he. 
E chos, en algunos de los cuales so­
-� mus pro[agonistas, dentro de esa 
� historia que nos emrci'lamos en 

e construir a los plasm.odios y a la 
� malaria de los hombres. 

Reconocida la inmensidad de 
ti e m ro de asociación en 1 re plas· 
modins-hom In idos y hom brcs, 
sien to la necesidad de producir 
una división artificial e-n el tiempo, 
que permita limitar espacios y fa­
cilitar la ubicación de los hechos a 

los que me voy a rel"crir; con este 

prop,·>si to, llamaremos preh istorí a 

a todo suceso refcric\t) a evolución 
y c-sp�.:ciación de plasmodios. por 
ser ésta, \ln;-t parte de la historia de 
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la malaria y los plasmodios carente 

de apoyo material y documental, 
perdida en las eras geológicas. 

Llamaremos historia anligua, al 

periodo referido a la medicina má· 

gica que se caraclcriz.a por <.:ontar 
<.:<>n referencias escritas. que inclu ­

yen anécdotas, mitos, rituales, con· 

juras. fónnulas m<Í!:,ricas, ele., aso­
ciadas a descripciones de la cn fcr· 

medau y su tratamiento. Escc pe· 
riodo �e:: inicia en el aiio 1 ;j5Q a.C., 
con las rdcrencias sobre rn;1lari<1 
escritas por los antiguos egipcios 
en los papiros de Ebcrs y Smith, 

en los que dan cucn la de las i nun· 

daciunes anuales del río Nil<> aso­
ciadas a la incidencia de la malaria, 
así como del uso de repelentes con· 
tra mosquitos, y dt las conuras y 
rituales que hadan en la casa de 
los enfermos par;¡ <Jhuycntar los 

esp 1 ri tus m;Jl;¡r{ gc nos. Este r CISCi o 

nante periodo tan lleno de colori­

do, por sus leyendas y consejas po· 

pulares, llega a S\1 t é rm ino en 1880 
con el descubrimiento dt los plas­
modios y su asociación como agen· 
tes causales de la malaria, quitándo­
le as{ p:.Htc de lo mágico e introdu· 
ciéndola en la medicina cientlfica. 

• DíscuaciÓt1 prcscnt.1da d dia 29 de no· 
vicmbrc tic 1985 en la Uni\'crsidad :\ulonoma 
de l'ucbl.a, con motim dt:l homenaje dispensa· 
Jo por la Escuda de Medicina )' d Departa· 
mento de Microbíotogla y I'Hasitología a los 
Profcsor�s Fr:�n(<�is M:uiar, Dionisia Petácz, 
F.rne<to Maeotd.a )" d autor. 

• � Dcpart.amrttlo c.lc f.cologia Humana, 
Facultad de 1\kdicina, U:--<,\J'.,J, Cd. Uni\'crsila· 
ria, }.lbaco. D. F. 
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Una tercera etapa a la que lla­
maremos historia reciente, com­
prende casi todos los sucesos que 
confonnan nuestros conocimien­
tos actuales sobre los plasmodios y 
la malaria. En 1880 el patólogo 
francés Alfonso Laveran descubre 
los plasmodios. El histopatólogo 
italiano Camilla Golgi describió en 
1886 el ciclo de desarrollo y mul­
tiplicación de los plasmodios en 
eritrocitos. Correlacionó la perio­
dicidad de la fiebre en los en fer­
mos, con Ja multiplicación de los 
parásitos, y diferenció clínica y 
parasitológicamente las fiebres ter­
cianas causadas por P. viuax y las 
cuartanas producidas por P. mala­
riae (Fostcr, 1965). En 1894 apa­
rece una excelente monografia , es­
crita pOT Ettore Marchiafava pro­
fesor de anatom ía patológica de la 
Universidad de Roma, sobre las fie­
bres maláricas estivo-otoñales, en 
la que da cuenta de sus observacio­
nes sobre un tercer tipo de mal aria 
clínicamente difemete a las descri­
tas por Golgi , con periodicidad co­
tidiana o terciana y frecuentemen­
te mortal, producida por parásitos 
morfológjcamente distintos a los 
causantes de la fiebre terciana y 
cuartana benignas, además de que 
su aparición se restringe al verano 
y otoño. En una de las más enco­
nadas luchas de que se tenga me­
moria, por la prioridad científica 
de un descubrimiento, Sir Roland 
Ross, médico coloniaJ británico, y 
los zoó logos italjanos, 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
misión de la malaria, (Garhham, 
1966). El estudiante de medicina 
de )a Universidad de J ohns Hop­
I:Uns, William George MacCa11um, 
estudiando los hematozoarios de 
los gracos en el lago Ontario en 
1896, descubre la naturaleza sexual 
del fenómeno de exflagelación, 
observado previ amente por Lave­
ran y Ross, y descr ibe la fase ini­
cia] del desarrollo esporogón ico de 
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los plasmodios, como ocurre en el 
estómago de los mosquitos, (EI.i 
Chernin, 1984). 

Habiéndose reconstruido la ma­
yor parte del ciclo biológico de los 
plasmodios al comenzar este siglo, 
dos grandes incógnitas mantenían 
ocupada la mente de los estudio­
sos de la malaria; la primera era : 

¿cuál es el destino inmediato de 
los esporozoítos que ingresan al 
organismo inoculados por el mos­
quito y cuya man ifestación prime­
ra ocurre a más de una semana de 
su ingreso?; y la segunda era: ¿en 
qué órganos se alberga el parásito 
durante las fases latentes de la in­
fección? La respuesta a la prime­

ra incógnita fue encontrada por 
Shortt y Garnham en 1948, esta­
bleciendo que en la malaria de ma· 
m íferos, los esporozoitos que el 
mosquito inocula se desarrollan ini­
cialmente en células hepáticas, en 
ausencia de síntomas por parte del 
huésped, (Shortt, 1948a). A esta 
fase de desarrollo, se le conoció 
como ciclo pre-entrocítico y sirvió 
de base para que los autores lanza­
ran una hipótesis sobre Ja solución 
de la segunda incógnita, (Shortt, 
1948b), la cual, sin embargo, tuvo 
que aguardar hasta los años ochen­
ta para su solución (Krotoski, 
1985), cayendo así, en otra etapa 
de nuestra historia. Este per iodo 
que se inició en 1880, se cierra en 

1955 con el nacimiento de1 pro· 
grama más ambicioso, costoso y 
ex tenso de que se tenga memoria 
en la salud pública internacional, 
la erradicación mundial de la ma­
laria. 

La última etapa a la que llama­
remos historia moderna abarcaría 
los sucesos comprendidos entre 
1956 hasta nuestros días. Algunos 
de los aspectos más relevantes, 
principalmente de este último pe­
riodo, serán el motivo central de 
esta disertación. 

11. La erradicación de la malaria 

Los grandes avances en parasitolo­
gía y medicina tropica l se han rea­
lizado aún hasta fechas muy recien ­

tes, en los centros de investigación 
de los países desarrollados, como 
una tradici ón establecida hace más 
de un siglo, ante la necesidad de 
estos países, de proteger tropas y 
civiles estacionados en sus colonias 
de Africa, América, Medio Oriente 
y Asia. Los grandes descubrimien­
tos en Jos albores del presente si­
glo , sobre la identidad del agente 
causal y los mecan ism os de trans­
misión de la m alaria, encontraron 
cabal ap licación práctica en la pre­
vención de esta enfennedad consi­
derada como flagelo de la humani­
dad. 

Ubicación geográfica de la malaria, una de las enfcnncdades más extendidas en los pa�'ses cáli­
dos. Se encuentra entre los 40°dc latitud norte y !10°dc latitud sur, pudiendo cxtcndcnc mas. 



Sir Ronald Ross, el nobellaurea­
do por su descubrimiento de los 
mecanismos de transmisión de la 
malaria, fue el pri mero en aplicar 
medidas para controlar m osquitos 
tTansmisores en zonas endémicas 
de Africa , con la petrolización de 
criaderos o su drenaj e con obras 
de ingeniería sanitaria (Ross, 1928). 
Las primeras i deas que sobre la 
crradicabilidad de 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 Panamá 
entre 1902 y 1904. 

Pocos avances se realizaron en 
años posteriores, hasta la segunda 
guerra mundial que fue pródiga en 
hallazgos. Se sint e tizaron múlti­
ples compuestos antimaláricos, de 
en�re los cuales surgieron las 4 y 8 
aminoquinolinas que siguen sie ndo 
los medicamentos de más uso en el 
tratamiento de la malaria. Se resin­
tetiz.ó el DDT en los laboratorios 
Ge:igy en Suiza y se le encontró 
poderosísimo e fec to insecticida, 
siendo utilizado con gran éxito pa­
.ra el control de todas las enferme­
·dades transmitidas por insectos, 
la malaria entre otros. Tenn inada 
la guerra, la e x periencia ganada en 
la aplicación del DDT se capitalizó 
elil 1946 en los EU, con el estable­

cimiento de un program a  de erra­
dicación nacional de la malaria, 
que termina con este p adecimi en­
to en 1951. Con base en est a expe­
riencia, se propone la org anización 
de una campaña mundial de erra­
dicación de la malaria, que recibe 
el apoyo de la OMS y se oficializa 
en 1965 en e l continente america­
no·, con la fi rma de un conve n io 
que ob liga a los países participan­
tes a financiar Jos programas Oeffe· 
ry, 1976). 

Implícita o explícitamente las 
acciones de erradicación se funda­
mentaron en las siguientes premi­
sas: la transmisión de la malar ia se 
lleva a cabo por la picadura de 
mosquitos anofelinos: los m osq ui­
tos alimentados de un enfenno re-

quieren sobrevivir doce días para 
volverse infectantes; la malaria se 
transmite por la noche y dentro de 
los domic ilios ; los mosquitos ano­
felinos hembras después de ali­
mentarse se posan sobre la super­
ficie de las paredes de la vivienda ; 

el único reservorio de maJaría hu­
mana es el hombre; la longev idad 
de los plasmodios en el huésped 
humano, es de un año para P. fal­
ciparum, 3 años para P. vivax y 
más de 50 años para P. malnriae. 
Del análisis de estos h e chos, se 
concluyó que la transmisión de la 
malaria podía interrumpirse, apli­
cando DDT a la superficie interior 
de las parede s de las viviendas en 
zonas endémicas, asum iendo , que 
todo mosquito que entrase en con­

tacto con super ficies tratadas mo­
riría, y por lo tanto los mosquitos 
eventualmente in f ectados serían 
eliminados antes de volverse infec­
tantcs. Interrumpiendo la transm i­
sión por tiemp o suficiente, los re­
servorios desaparecerían y la erra­
dicación sería una realidad, En es­
te conte xto , se c alculó que la ma­
laria producida por P. vivax y P. 
falcipamm, las dos especies e pide­
mio lógicamente más importantes, 
desaparecerían en un lapso de 5 
años de operaciones con la sola 
aplicación de DDT. 

La evaluación de las operacio­
nes sob re la lransmisión , se estimó 
buscando parás itos en sangre de 
individuos febriles, asumiendo que 
si bien no todo frebril es malárico , 
todo malárico s( es un febril. 

El comienzo del programa inter­
naciona l de erradicación causó un 
tremendo impacto político en el 
mu ndo, que trajo consigo funestas 
consecuencias para el desarrollo 
del conocimiento de la enferme­
dad y su agente causa l. La investi­
gación en malaria fue prácticamen­
te sustituida por los programas 
op erativos, y cuando se percataron 
que la malaria no era tan errad i ca­

ble como se suponía y la investiga­
ción comenzó a resurg i r , ya se ha­
bt'an perdido más de diez años de. 
experiencia en investigación y en 

preparac1on de recursos humanos, 
y otros diez más tuvieron que pa­
sar para alcanzar niveles cualitati­
vos y cuanti tativo s razonables, una 
generación completa irremediable­
mente p erdida . 

Los resultados de las cam pañas, 
fueron diferentes para dis tintas re· 
g iones, obedeciendo a múltiples 
factores de mu y variada índole , 

sin embargo, algunos factores Co· 
munes fueron determinantes, 
como por ejemplo: la sola aplica ­

ción de insecticidas no tuvo el 
efecto esperado y se agregaron me­
dicamentos a los programas opera­
tivos, quedando en duda el plan ­

teamiento original. Los insectici­

das (DDT organofosforados y car­
bamatos) causaron resistencia en 

Jos mosquitos, unos aprendi eron a 
resistir su acc ión fisiológicamente 
y otros aprendieron a evitar las 
su perficies rociadas ; P. falcipamm 
aprendió a resistir la acción del 
medicamento más valioso, la clo­
roquina, y las cepas resistentes 
están en plena expansión en el 
mundo desde 1962. La premisa de 
que todo malárico es un f ebril , re­

sultó falsa proquc hay muchos in· 
dividuos infectados sin fiebre, a 

los que se les puede demostrar pa­
rásito s circulantes. Con sólo esta 
falta, ninguna campaña ha sabido 
en realidad la cantidad de indivi­
duos infecta dos que tiene en su 
país y por lo tanto los datos de 
evaluación han sido falsos t am ­
bien: el grado de aislamiento geo· 
gráfico y la tendencia de la evo­
l ución cpidemológica regional an­

tes de iniciada la campaña. En 
consideración a esta última premi­
sa las regiones maláricas se divi­
dían en dos, áreas en donde lama­
laria se encontraba en franca de­
clinación o involución y áreas en 
dond e la malaria era arraigada y 
pertinaz. 

La erradicación se consiguió so­
la m ente en a lgunas islas (Cuba, 
Dominica, Puerto Rico, Islas Vír­
genes , Granada, Guadalu pe, Ja­
maica, M artinica, Santa Lucía y 
Tr inid ad Tobago) y en regiones 
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con malaria en declinación como 
la región oriental de los EU y Eu­
ropa. 

En los territorios continentales 
con malaria arraigada, los cuales 
forman la vasta mayoría de las re­
giones tradicionalmente maláricas 
de los trópicos, no hay un solo 
ejemplo de erradicación. Por el 
contrario, los avances inicialmente 
logrados, se han revertido, y des­
pués de 30 años de operaciones, 
existen globalmente más casos de 
malaria en el mundo que antes de 
la campaña. Desde 1976 oficial­

mente se aceptó, que la malaria 
no era erradicable con los métodos 
en uso, en todo Jugar donde la 
erradicación no se hubiese ya con­
seguido. A pesar de este convenci­
miento a nivel de organismos in­
ternacionales, por inercia, las cam­
pañas antimaláricas nacionales 
continúan haciendo lo mismo que 
hace 3 O años, aun cuando la erra· 
dicación no sea ya el objetivo, con 
la desventaja en la mayor parte de 
los casos, de haber caído desde ha­
ce varios años en estado de alta 
entropía; mientras tanto, la mala­
ria se sigue dispersando amenaza­
claramente en el mundo tropical y 
haciendo presión sobre 'ZOnas tem­
piadas. 

111. Nuestra experiencia 

Despertado mi interés por la mala­
ria, en 1970 realicé el primer análi­
sis sobre la situación de esta enfer­
medad en el mundo, entre otras 
cosas, para convencerme de que la 
malaria era una enfermedad que 
todavía existía. Recuérdese que en 
México la malaria habt'a sido erra­
dicada desde 1964, no por la cam­
paña, sino por un informe presi­
dencial, con tal efecto, que nadie 
más creyó en la existencia de la 
malaria en nuestro país, y poco 
crédito habrían depositado, en al­
guien que se hubiese dedicado al 
estudio de una enfermedad extin­
guida, si su obvio propósito no era 
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dedicarse a la arqueología médica. 
El susodicho análisis, no sólo me 
convenció a dedicar la vida al estu­
dio de tan fascinante tema, sino 
me dejó abrumado, tanto por la 
magnitud del problema como por 
la ineficacia de su control. En 
aquel año hacían ya 15 de haberse 
iniciado las campañas, y era evi­
dente que la anunciada erradica­
ción nunca llegaría; no había argu­
mentos para guardar alguna espe­
ranza. Pero lo peor de todo era, 
que si bien los insecticidas definiti­
vamente habían demostrado no 
ser la solución al problema, no ha­
bía o.ingún sustituto que ocupara 
su lugar. La investigación resultaba 
apremiante, pero, ¿qué investigar? 
En aquellos años, se notaba el re­
surgimiento de la investigación en 
malaria, aparecían los planteamien­
tos audaces en control de transmi­
sores por manipulaciones genéticas, 
y ataque por gérmenes específicos, 
bacterias, v:irus, hongos, se volvía 
la cara a los predadores de mosqui-

Paltufi.mw en pediatría 

Reporte de 17 casos 

DR. Lurs RooRicuBz ENCARNACióN• 
DR. SABINO RUBÉN ALVAREZ CHACÓNU 

tos algunos de ellos ya viejos cono­
cidos. Estaba en efervescencia la 
búsqueda de nuevos antimaláricos 
y nuevos insecticidas; de todo ello, 
sin embargo, lo que más nos entu­
siasmó fue el desarrollo de una va­
cuna antimalárica. Este tema tenía 
añejos antecedentes, pero había 
tomado nuevos ímpetus y existían 
ya recientes experiencias sobre 
una vacuna experimental de nota· 
ble eficacia, que se perfilaba como 
la mejor opción entre todas las va­
cunas experimentales hasta enton­
ces conocidas. Este prototipo de 
vacuna, era desarrollado por Nus­
senzweig y sus colaboradores en la 
Universidad Rockefeller de Nueva 
York, a base de esporozoítos vivos 
irradiados (Nussenzweig, 1967 ) . 

El análisis incisivo del trabajo 
realizado por el grupo de Nueva 
York, rápidamente nos condujo a 

una conclusión: las posibilidades 
de aplicación de la vacuna son nu­
las, por carecer de fuentes de pro­
ducción del material antigénico, 

• Hospital del Niño J.M.,\.N. Servicio Lle M«<icina lnt<:ma. 
•,. Hospital del Niño l.M.A.N. Servicio de Parasitologl�. 

CILfOS Nombn 

1 AMA 
2 GJAJ 
3 TCR 
4 JMRM 
S PSA 
6 RSFD 
7 SEA 
8 SRG 
\) EVM 

JO JCCG 
1) DMB 
12 GIMA 
l) MIBB 
14 MCX:L 
15 MRG 
16 GMA 
17 CAPO 

Edad 

13 ai\os 
3 meses 

8 3ñ� 
1 año 
6 años 

18m� 
14 aiios 

3 años 
3 años 

14 11ños 
11 años 

l años 
14 años 
16 años 

8 �ños 
2 años 

17 aiios 

Tra•u-
Sexo fu.<idtl 

Fcmeoino No 
Masculino sr 
Masculino Sí 
Femenino Sí 
Maswlinu Si 
Pe menino Sí 
Masculino SI 
Masculino Sí0 
Femenino SI 
Masculino Sí 
Masculino SI 
Masculino Si 
Femenino Sí 
Femenino Si 
Masculino Sí 
Masculino Sí 
Mascul ino Sí 

R.rsidcncia 
México. D. F. 
México. D. F. 
Méx.ico. D. P. 
México. D. F. 
Veracruz. 
México. D. F. 
Edo. de Méx. 
México. D. F. 
México. D. F. 
México. D. F. 
Mtxico. D. F. 
México. D. F. 
Méx.ico. D. F. 
México. O F. 
México. o: F. 
Mé.�ico. D. F. 
Méxíco. D. F. 

F.tiolo¡;la 
P. malariae 
P malariac 
P: vivax 
P. vivax 
P. vivax 
P. vivax 
P. sp 
P. malariac 
p mala.ri:10 
P: malariae 
P. malariac 
p malariac 
r· mala.rio.e 
P: malariac 
r . malariac 
P_ m�>i:lrí!IC 
P. m�l:�rine 

o No había anle<:<:dcnlcs en lu hi<loria cHnica. Se hizo Ull nuevo inlcrrogatorio y se con­
firmó el anh:ccdcnlc de lr¡¡nsfusión S<�n¡:ufr.::n.. 

Repone de pacientes con palu<fumo, en el que se nota el aum(!"J\to de diagnósticos de dicha en­

fermedad. Artículo aparecido(!"]\ la Revista Me)ticano de Pedi4trlo, vol. 42, mayo-junio, 1973. 



que son los esporozoítos. Experi­
mentalmente es útil obtener espo­
rozoitos disecando glándu las sali­
vales de mosquitos, para inmuni­
zar una docena de ratones, pero 
totalmente inútil, para obtener la 
cantidad suficiente de esporozol­

tos, para inmunizar a más de 2 000 
m iliones de personas expuestas a 
con traer la malaria en el mundo. 
La única manera de obt ene r canti­
dades ilimitadas de esporozo}ws, 
sería cultivando plasmodios y pro­
duciendo esporozoítos en tubos 
de cultivo. El futuro del control 
de la malaria, nos dijimos. será 
cambiar las bombas de aspersión 
de insecticidas por jeringas, para 
inmunizar y proteger a la pobla­
ción, lo único que requerimos será 
aprender a cultivar p lasmodios. 
Que fácil decirlo: ''Aprender a cul ­
tivar plasmod.ios", ahí está la solu­
ción. Cuando rnisamos los antece­
dentes del tem a nos fuimos de es­
paldas. desde 1912 (Bass y Johns) 
en que aparecieron los primeros 
reportes de estudios sistem áticos 

sobre cultivos , hasta 1971 en que 
estábamos revisa ndo la in r orm a­

ción, nadie en el m undo había lo­
grado domesticar !os plasmodios 
en un tubo de cultivo. Esto nos 
impresionó mucho pero no nos 
arrendró, y pront o nos veríamos 
formulando nuestros prop ios me­

dios de cultivo , basados en los 
estudios entonces existentes so­
bre metabolismo y requerimien­
tos nulríci onalcs de plasmodios. 
Los estudios ultracstrucruralcs de 
plasmodios realizados por Ladda 
(1969) , que k habt'an hecho se­

ñalar, que los plasmodios en su 
más purd concepción no eran in· 
tracelularcs a pesar de encontrar· 
se dentro de los eritrocitos , dejó 
una huella ta.n prol"unda en noso­
tros, que decidim os inLenrar e! cul­
tivo de los plasmodios en ausencia 
de sus células huéspedes, es dec ir , 

intentar producir un cuh iw, a xén i­
co continuo. aun cuando ru�:scmos 
en contra del concepto de la íntra­
eelularidad esencial de ese parásito. 

Trabajando con P. bnghei. una 

especie ele plasmodio de roedores, 
que amablemente nos habt'a sido 
obsequiada a fines de 1969 por el 
proresor P.C.C. Gernham de la Es­
cuela de Medicina Trop ica l de Lon­
dres. fuimos fracaso tras fracaso, 
cosech ando experiencias. En octu­
bre de 1973 nos comprometimos a 

fundar y organ i zar el Centro de In­
vestigaciones Ecológicas del Sures­
te cou sede en San Cristóbal de las 
Casas, Chiapas. Durante este lapso, 
me vi obligado a compartir el tiem­
po entre San Cristóbal y Crl. Uni­
versitaria. los proyectos no se pa­
ralizaron. En abril de 197 '�realiza­
mos en Cd. Universitaria un ensa­
yo tan prometedor, que decid { Jle. 
var los cultivo s  de regreso a San 
Cristóbal, para continuar su obser­
vación. D1as después, a principios 
de mayo1 en los labor�:�torios inci­
pientes del CIES, el primer cultivo 
de plasmodios en el mundo hab{a 
nacido (Malagcín, 1977). La emo­
ción nos invadió. y antes aun de 
reconocer si el cul[ivo de P. ber­
ghei se mantcndrla en forma con­
tinua, nos resultaba impera tivo 
rcali:tar ensayos con plasmodios 
humanos, para saber si los resul­
tados eran reproducibles con otras 
espec ies. En retornos sucesivos a la 
Ccl. de t-.,Iéxico se repitió el proce­
so de iniciar cultivos en Cd. Un i­
versitaxia y estah lcccr los en San 
Cristúbal de las Casas. F.l prim ero 
fu e una cepa oaxaqucila l.! e P. vivax, 
ohtcnida y congelada en n uestro 

laboratorio de un caso cuya in fcc­
ciÓtl fue adquirida en Puerto An­
gel (cepa PAO), y la segunda una 
cepa de P. malariae congelada, de 
Ull caso U� malaria transfusiona] 
atendido en el entonces Hospital 
Hd:\N. La urgt·ntc necesidad de 
continuar y ampliar las observacio­
nes de los cultivos, nos obligó a re­
gresar definitivamente a la Cd. de 
!\·léxico. tan pronto como c.:l CJLS 
estuvo orga11izacio y en acción. 

En el intento de comprender los 
fenómenos que oe�m·e.n en estos 
cultivos. nos cspcrab;t una largut'si­
mCl jorllad(l, 11uc co ns u m ió y sigue 
consum icndo muchos anos ele 

n u estras vidas. 
Cuando a un parásito intracelu­

lar se le priva de su célula huésped 
y se le proporciona a cambio u n  
microhahitat risicoquímicamentc 
distinto, al parárisw o a cualquier 
otra cri ta tura en similar situación, 
sólo lo quedan dos opciones, adap­
tarse o morir. La lógica más con ­
tundente de nuestro pensam iento 
evolucionista, la sobrevivencia del 
más apto. la sobrc\•iveneia d<::l más 
adaptable. Sin embargo, las formas 
adaptativas que em ergie ron de los 
plasmoclios so m etidos a condicio­
nes de culti vo , no se ajustaba n es­
trictamente a la definición de un 
plasmodio. eran otra descripción. 
('ran otra fomla, eran otro com­
portamiento. El plasmodio había 
muerto en su ruta de adaptación 
para dar paso a una nueva célula 
generada por él. La prcm isa de 
adaptarse o morir, pcrdla en este 

contexto su significado. Si nos de­
jamos guiar por la forma, la cxpc· 
riencia nos estaba i ndican do que la 
adapta ción y la muerte son lo mis· 
mo. porque en el proceso de adap· 
tación st· deja de ser lo que se es, 

para pasar a ser alguien dislÍnto . 

Sin embargo. biológicamente dt·s­
pojarse de la' rorma no es la muer­
te, si la vio¡.¡ se continúa bajo una 
nueva ident idad. Bajo este punto 
de vista este:: proceso es sólo una 
transrormaciún, porq ue en ningún 
momento se ha perdido el princi­
pi o esencial de la vida. Lo que es­

táhamos observando, de hec ho, en 

tal fcnomc.:no de adaptaciún-Lrans· 
formación no era otra cosa que un 
proceso de difen.:ncia<.:ión c'elular. 

El problema dt:sdc el punto de 
vista prácl ico, sin embargo, era 

cómo demostrar la naturaleza ma­
Járica de las formas cultivadas. Va­
rias rutas eran posible s : una de ellas 
era reproducir los postulados de 
Koch, es decir, producir infcccio· 
ncs maláricas tlpicas en rormas <.le 
<.:ulti\·o; otra pusibilidad era de­
mostrar c:lcmcntos ulLracstructura­
Jcs l {picos de p arási to s del grupo 
apicomplcxa. al que pertenecen 
los plasmodios; otra pusibilidad 
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más era demostrar identidad sera­
lógica entre formas de cultivo y 
parásitos intraeritrocíticos de in· 
fección natural; y por último de­
mostrar identidad genética por 
medio de hibrídización de DNA 
en tre plasmodios cultivados y na­
turales. 

En nuestra experiencia, los plas­
mod1os cultivados cuando son ino­
culados en animales de experimen­
tación, la mayor parte de las veces 
revierten a plasm odios eritrocíti­
cos; pe ro tal re versión es fugaz y el 
número de parásitos pequeño, lo 
que hace inuy difícil su observa­
ción. Sin embargo , nos ha s ido po­
sible revertir plasmodios cultiva­
dos a 3JO e, a sus formas sanguí­
neas en forma permanente. En es­
tos experimentos hemos demostra­
do además, que la reversión puede 
ocurrir en huéspedes homólogos o 
heterólogos, por ejemplo, tanto P. 
berhei como P. viva.x han revertido 
a sus formas hemáticas en ratón; 
pero lo más importante de estas 
reversiones heterólogas, es que el 
plasmodio revertido adquiere las 
características que tienen los plas­
modios que en forma natural infec ­
tan a esa especie de huésped. Es 
decir, un plasmod io humano rever­
tido en ratón adquiere la forma de 
un plasmodio murino y pierde sus 
características de pla smod io hu­
mano . En resumen nuestras ob­
servaciones sobre cultivo axénico 
y reversión parecen indicar que en 
el proceso de adaptación al cultivo, 
las diferentes especies de plasmo­
dio pierden sus caracteres específi­
cos, y sus formas extracelulares 
adaptativas son tan similares unas 
a otras como si todas llegaran a un 
tronco común. Siendo elementos 
indiferenciables unos de otros, 
cuando revierten a sus formas he­
máticas, los caracteres de especie 
que adquieren estarían, al menos 
en parte, determinados por la es­
pecie de huésped en la que se al­
bergan; es decir, la especie repre­
sentaría la manifestación adaptati­
va del parásito 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 resultaría 
novedoso, es que tal especiación se 
hubiere llevado a cabo en cuestión 
de semánas en vez de en millones 
de años, lo cual sugiere que no se 
trata de un proceso de especiación 
sino de un proceso de diferencia­
ción que estaría ocurriendo en 
forma continua. 

Los plasmodios no son parásitos 
exclusivos del hombre, se distribu­
yen ampliamente en especies di­
versas de reptiles, aves y mamífe­
ros, aparentemente con una estric­
ta selectividad del huésped , lo que 
produce una imagen epidemiológi­
ca de aislamiento de los plasmo­
dios a sólo las especies de huéspe­
des que infectan . Los resultados 

Plasmodium fa.lciparum (Wiil.CH IR97} 
P. vivax (GRA.SSI ct FELETTJ 1890), P. malariac (.LAVE�N IRI!l) 
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anteriores nos han hecho pensar 
en la posibilidad de que exista en 
la naturaleza una o más formas ge­
neradoras de p lasmodios que po­
drían ubicarse en cualquier h ués­
ped en el que puedan diferen ciarse 
como plasm odios. Pro bablemente 
tales formas generadoras deriva­
rian de cualquier espe cie de p las­
modio some tido a condiciones par-

t icula..rcs de m icrohabitat. El resul­
tado de esta imagen es la posibili­
dad de que los p lasm od ios circu­
len en dist intas esp ecies de hués­
pedes, cuan do se reunan las con ­
di ciones aprop iadas de espacio , 

tie m po y clima. 
A dem ás de los cu ltivos a 3 7° , 

temperatura del huésped vertebra­
do, es tab lec im os cul tivos a 2 8° 

Ciclo evolutivo dd agente c:111ul de la malaria tomando como 

ej. el P. jtJfciporwu (Coloraci6n por G!!iMSA) 

FIGURA 2 

A Desa r r o l l o  se x u a l  ( G l m o g o n i a )  en b h e m b r a  d e l  
mosquito AuopiJdrs 

l a  gametociro ingerido con b s.lngrc humana 
b gamccos. ::.zul = célula fcmenin.1 (macrog:llnero) 

rojn = desarro llo de los microgametos, se dcno­
miM exfbgebcion. 

e fecundación 
d cigoto (forma en retorta) 
e oocincto 

! oocisto (ooquistc) 
g csporocisco (csporoquistc) 
h csporocisto madmo � punce de cscalbr 
i c-sporozoíto� en w células de la glándula s:� l iva.l 

2a  d Anophc.lcs uansmicc csporozoíros por la picaduca 
b csporozoíto aislado 

B Desar r o l l o p r ec r i t r od r i co e n  la cé l u l a  h c p :í t i ra : 
3-7 diferentes estad ios de la dcnonúnad:l forma cndorclial 

o cisubr en el hígado 

C Desa r r o l l o  c r i troc í r i co (c sq u izogoni:� )  
8, 9 csq uizontcs ( �estadios anulan·s· ) dr! agcme caus:�l de  b 

malaria cropical 
lO csc¡uizolltt' juvenil  e:<cén lrico : eritrocito con las Jmo­

rnin.adlS manch�s de Maurcr 
1 1  estadio en mórub con unos 20 mcrozoicos 
1 2  mcrozoíros liberados i n  vadcn a otros erirrocicos, y algunos 

vuelven .1 con venirse en csquizoutc-s, orws en !-,'"llllctociws 
13 gamccociros (en forma semihm:1r) (véase 1 y 1 1 ,  J-�) 

E s r � d i o s  t Í p i c os e n  b san g r e p c: r i ( é r i o  
1 Plllsmt�diwu ,,¡ 1111.\: 
11 r. m.titlfilll" 

a csquizonce j uvenil en forma 311lllar 
b CH]llizontc pulin ndc.lf 
e emdios fin:�ln ele h CS()lli zogonia (dcnonlÍ ill<h mórub (l) 

o rosc1:1 (11)) 
c.l gJmctocíro� mascu l ino 
e g:�mccocitos fcmcnitw 

Modificaciones úpicas de lo� airrociros en b /'. ,,¡,.,,s : �l· (" IH.:urn­

trJ.n aumcnl:lclos dr ranuiio y con frecuencia prncutan, c11 la 
coloración por GtEMSA, d punteJJo de Scnün Nl:R 

t e mp eratura de transm isor , para 
observar si los parásito s  se con du­
c ían hac ia su ciclo csp orogónico 
de desarrollo. Por su forma, d i fe­
rían de los parásitos cul tivados a 

3 7° e pero no hab ía señal es de 
desarro llo esporogónico : las célu­

las se man ten ían todo el tiempo 
como célu las redondas o esféri­
cas p roduc toras de elemen tos en 
form a de m ed ia luna. 

Cu an do real izamos las o bserva· 
ciones sobre u l tracs truc tura de 
p l asm odios cultivados, nos llamó 
fu ertemen te la at enc ión enco n trar 
en los cu l tivos a 28° un a imagen 
compati bl e con e l  csporoquis tc de 
una cocci dia en desarrollo,  has ta 
en tonces nos perca tamos que l as  
m edias lunas q ue se forman hab i­
tual m en te en estos cuhivos pod ían 
corresp onder a esporuzoítos de 
coccidia. El hallazgo nos en tusias­
m ó ,  pensamos que si ta les formas 
realmente e ran coccidias tendr ían 
que comportarse bio lógicamen te 
com o tales. I n ocu lando ga tos por 
v ía oral, lib res de infección cocci­
dial, demos tram os que los cultivos 
de Plasmodium uivax incu b ados a 
28° C produc ían in fecciones intesti­
n ales en gatos,  li b erando ooqu istes 
de coccidia del géne ro Isópora en 
las heces. Los resul tados proba ban 
que e fec tivamen te los p la sm odios 
cu l ti vados a 28° estab an originan­
do elemen tos cap aces de compo r­
tarse co mo una coccidia, al m en os 
en un mode lo con gatos. 

En el estado ac tual d e  nues tros 
conoci mien tos so bre fi logenia de 
plasmodios, se acep ta que estos se 
or iginaron a partir de una coccídia 
que s e  albergaba en el in tes tin o d e  
un vert eb rado o e n  e l  i n  test i n  o 

de un insec to (Mat t in gly,  1 9 8 3 )  y 
que esa coccidia ancestral d esapa­
reció en el proceso de convertirse 
en p lasmod io hace muc hos m illo­
nes de años. 

El hecho de q ue P. vivax, a t ra · 

vés de cu l t ivos y gatos se t rans for­
m e  en una coccid i a ,  nos con duce a 

pensar que la csp eciación cocc idia 
plasmodium n o  ha quedado sepu l ­
tada bajo e l  peso de millones d e  
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años de e volu ción , sin o que e s  un 
fe nó me no aún prese n te ,  que se es ­
tá m ov ien do entre n oso tros y por 
lo tan to no se tra ta de una especia­
ción, sino de una ru ta ha bituaJ de 
d i feren ciación , e s  decir, qu e un 
p l asm odio p o dría convertirse en 
cocc idia y una coccidia en p lasm o­
dio s i  las condiciones as í lo req u ie­
ren (Ma lagón , 1 98 5 ). 

Nues tra conclu sió n  hasta aqu í, 
es que un bu en candid a t o  gen era­
dor de plasmodios en la n a turale­
za es una coccidia y por lo tan to , 
en lugares donde ocurrieran for­
mas coccidiales ele p lasm odios la 
trans misi ón ser ía p or v ía oral . En 
apoyo de qu e un meca nismo de 
transm isión oral puede e st ar ocu­
rrien do, es común la observación 
de qu e en algunas regiones , tiene 
más impac to sobre el cu rso de la 
m alaria- l�s medi das comunitarias 
de sanidad general e higiene, que 
l a  ap l ic;.¡ ci ón d e  insec ticidas. Es co­
mún ta m b ién el hec h o d e  que n o  
e x is ta una aparen te relación entre 
densidad de a.nofel inos y número 
de cas os de m a l ar ia . En algu nos lu­
g-ares la aplicación de larvic idas e 
imagoc idas producen zonas con 
cero mosquitos, pero sin cam b io s 
sus tanciales en el núm ero de casos 
de m alaria, o peor au n , cero m os­
quitos y mayor núm ero de casos 
de malaria. ¿Cómo se está perp e ­
tuan do la transmi s ión en au sencia 
de mosqu it os ? ¿ serán nuestras 
coccidias e:n acció n ?  

E n  América e s  una observación 
mu y común, que en áreas endémi­
cas de m alaria n o  se encuen tren 
m osquitos in fec tados con p las mo ­
dios, o bien , que su número sea 
tan reducido qu e n o  permita expli­
car la transmisión, de aqu í que 
desde hace varios años nos haya­
mos c u es tionado si realmen te los 
m osqu i tos. ano fe linos rransmiten 
Ja malaria en este Con rin ente. 
¿Có mo h emos llegado en tonces a 
la conc lusión de c¡ue taJ o c u al es· 
pccie de anofclino es el tran smisor 
de ma laria en una región dada? En 
la inmensa mayor ía de lo s c asos la 
etique ta de transm is or se le ha im -

1 O e lementos 

puesto a una especie, p orque resul­
ta ser l a  más abundante o la ún ica 
q u e  e x iste en la región , pero muy 
raramente porqu e se la haya encon­
trado in fectada con plasm od ios y ,  
más raramente , co n la demos tra ­
ción de que tales p lasmod ios son 
humanos. Po r o tro lado, la apt i tud 
biológjca de una espec ie para ser  
transm isor, como se pu ede demos­
trar e x p erimen talmen te, no es i n ­
dicad or d e  que tal especie real­
men te fu nci one como transmisor 
en la naruraleza. 

Desde el  p u n to de vista prácti­
co , sin em bargo , daría lo m ismo 
que Jos mosqu itos transmi tieran o 
no la m alaria si hu bie se otros m e­
canismos de transm is ión como el 
que propo nemos , porque el resul­
cado de un program a ,  l l ám ese de 
con trol o erradicación será el mis­
mo, pérdida de recu rsos m ateriales 
y esfu erzo humano , co mo ha 
acon tecido durante 3 0  años. 

Nos parece que hay argument os 
s u ficien tes para conc eder l a  exi s­
t encia probabl e de una ru ta cocci· 
d.iaJ de desarrollo en pl asmodios. 
Nues tros esfuerzos es tán dirigidos 
ahora a c ons truir uno o varios mo­
delos con los p lasm od ios que bajo 
condici ones naturales pu eda n des ­
viar su ru ta hacia coccidias, con 
sus variables d e  c óm o ,  cuándo y 
dónde ocurre. 

Por comparación con otras coc· 
cid.ias que presen ta n  una e t apa de 
desarro llo e x trai n testínal , se po­
drían dar dos sit ua cione s :  e n  una, 
huéspedes c on in fección m aláric a , 
po drían desarro l l ar sim ul tánea­
men te u na in fección coccidíal 
mien tras que,  en otra, am bas in­
fecciones se p resen t arían en forma 
indcpen rlien te. Las soluc iones a 
que conducen cada una d e  es tas si­
tuaciones serían distintas, en u n  
caso , los plasmodíos u sar ían el 
aparato digest ivo para salir de su 
huésp ed, independien temen te de 
que salieran vía m os qu i to . En o r ro 
caso los plasm odíos se dispersarían 
a través de artrópodos hematófa­
gos, independientemente de que e n  
tales ar trópodos s e  l l evara a cabo o 

no e n  el cicJo esporogónico "nor­
m a l " ;  o sea que, e n  algunos art ró­
po dos he ma tó fagos alim entados 
con sangre in fec tada, desarroll a­
rían p l asmodios desviados a cocci­
dia en forma exclusiva o j un to con 
el desarrollo de formas esporogó­
nícas normales.  Para que la fase 
cocc idial se manifes tase se requerí· 
r ía que un huésped ap rop iado se 

tragara el ar trópodo in fectado. Es ­
te úl t imo m odelo funcionaría en 
la naturaleza ligado a cadenas al i ­
m entic ias , por ej emplo , insectos y 
anim ales insec t ívoros. 

Para reconocer s i  es te segu ndo 
mod elo podría func ionar en l a  na­
tural eza, realizamos un experimen­
to en el que al imentam os pol l os 
con mosq uitos in fectados con san· 
gre de un en fermo que padec ía 
malaria por P. vivax. El resu ltado 
fue la lib eración de ooq u istes en 
las heces de los pollos,  que al ígual 
que los observados en los ga tos, 
pert enec ían a l  gén ero Isópora . 

¿cambiarem os con escos experi­
mentos la im agen ep i d emiológica 
actual de la malaria?,  aún no lo sa­
bemos, hay muchas incógni tas que 
tendrán que con testarse, s in em ­
bargo . la ru ta  es tá trazada. 

IV. Ep1logo 

El sueño de una vac una ant imalári­
ca, que fue el imp ulso inicial a 

nuestras inquie t u d es en m alaria ha 
cedido su lugar a la neces id ad d e  
desen trañ ar algunos aspectos bio­
lógicos que cons ideramos fu nda­
mentales para compren der l a  m ala­
ria y los plasmodios, 

El grupo de Nueva York , desde 
luego , no ha esperad o 1a produc­
ción de n ues tros esporozoítos pa­
ra su va cun;.¡, la ingeniería gen é tica 
les ha resue l to el problema y pron­
to se ensayará un an t íge n o de sín ­
tesis, que creen , reso lverá e l p ro­
blema . (BaiJou, 1 9 8 5 ) .  

Co n forme e l  tiempo pasa y nos 
deja m ayor e xperiencia,  más nos 
conven cemos de que cualquier me-



dida de con tro J estará condenada 
al fracaso si ésta no se fu nrlamcn ta 
s·ólidarnen te en e 1 con oci m ien to 
dc.l parásito y el huésped . 

Quince años de invcst igac i('m en 
malaria sólo nos han enseñado que 
n o  sabemos lo c¡ue son los parási­
tos ni la di mensión de sus poten cia­
lidades de acc ión en la naturaleza. 
La m aJaría segu irá cons t i tu yen do , 
aún por muchos a ños, un reto a la 
imag1nación y a la creatividad 
cicntírica. Para term inar , penn íta­
scnos meditar as í :  la asociación 
c·ntre los plasm odíos y los hom­
bres han const i tu ido y m odulado 
su his tor ia en la e voluc ión. Tan 
pronto el hombre tuvo conc iencia 
de str, supo de la presenc ia de-los 
plasmod ío s den tro de él , más lo 
que vio fueron sólo m a n i festac io­
nes de su presencia, pero a e l l os. 
no los pudo por mucho tiempo 
l,(ljbicar, ni conocer. Pero Jo"s hom ­
bres co nocieron final men te a los 

p lasm odíos y desde en tonces, in ­
ten tan escribir la his toria ue los  
pl asm odios, a u n  cu an do de h echo, 
sean los p lasmodios lo s que cscrí· 
ben la histnría de los hombres. 

Ñl uchas gracias por el honor in ­
m erecido que me otorga n. 
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