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LA RESPUESTA INMUNE CELULAR CONTRA EL Plasmodium:
AGENTE ETIOLOGICO DE LA MALARIA

Martha Legorreta-Herrera
Pedro Sanchez-Cruz

RESUMEN

La malaria es un problema de salud mundial y los intentos por erradicarla han fracasado en diversas regiones del mundo
debido al desarrollo de la resistencia a insecticidas y a los medicamentos por parte del mosquito vector y del parasito,
respectivamente. Si se conocieran los mecanismos de respuesta inmune que llevan al control de la proliferacion y la
eliminacion del parasito, se facilitaria el desarrollo de una vacuna altamente efectiva.

El estudio de esta enfermedad en modelos experimentales ha permitido conocer diversos mecanismos involucrados en la
proteccion. La respuesta inmune contra la malaria depende de los linfocitos T. Estas células producen citocinas tales como
la IL-4, IL-5 y la IL-6, las cuales permiten la diferenciacion de los linfocitos B en células plasmaticas productoras de
anticuerpos, constituyendo asi la inmunidad humoral. Por otro lado, los linfocitos T son piezas centrales en la inmunidad
de tipo celular puesto que secretan citocinas como el IFN-yy el TNF-a que activan a los macréfagos para que sinteticen
metabolitos reactivos del oxigeno y 6xido nitrico, moléculas que estan involucradas en la muerte del parasito. Finalmente,
otras células que participan en la inmunidad a malaria son las células NK, los linfocitos T ¥8 y los linfocitos T CD8+.
Palabrasclave:Plasmodium, malaria, respuestainmune, protecccion, citocinas, linfocitos T.

ABSTRACT

Malaria is a major health problem in the world. Erradication has failed in several regions because the mosquito has developed
resistance to insecticides and because the parasite is becoming resistant to the drugs that are used to destroyed it. Vaccine
development would be facilitated by a better understanding of the host immune mechanisms that halt the proliferation and
kill the parasite.

Experimental models of this disease have permitted knowledge of the mechanisms involved in protection. The immune
response to malaria is T cell-dependent. This particular cell gives rise to cytokines IL-4, IL-5, and IL-6 that allow B cell
maturation and transformation into plasmatic cells, which synthesize antibodies. On the other hand, T cells are central in
cellular immune response. They generate IFN-y and TNF-o, which are activators of macrophages. These activated cells
produce oxygen-reactive metabolites and nitric oxide, molecules that are involved in parasite killing. Finally, there are other
kind of cells, such as NK cells, T yd cells, and T CD8+ cells, which are also involved in the protection against malaria.
Keywords:Plasmodium, malaria,inmune response, protection, cytokines, T cells.
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INTRODUCCION

Lamalariaopaludismoesunodelos principales problemas
desalud pUblicaenelmundo (laenfermedad esta presente
en 102 paises).! El agente etioldgico es el parasito del
géneroPlasmodium, que setransmitealoshumanosporla
picadura del mosquito hembra del género Anopheles
infectada. Durante décadas se haintentadoerradicar esta
enfermedad através de medidas de saneamientobasicoy
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control del mosquito vector; sin embargo, multiples
problemasde ordentécnico, socioeconémicoy politico han
impedido el éxitode los programas de erradicacion. Entre
losfactores masimportantesrelacionadosconlapersistencia
delamalariase cuentan: laresistenciade los mosquitosalos
insecticidas y del parasito a las drogas antimalaricas.
Probablemente laestrategiamasimportante parasucontrol
esel disefio devacunas, noobstante, paraelloesnecesario
conocery potenciarlos mecanismosefectoresde larespuesta
inmune, conel propésito de intervenirinmunolégicamente
enladiferenciaciényexpansiondel parasitoenel huésped
oenelvector.22Enestetrabajoseanalizan deformageneral
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los mecanismos de respuestainmune celular durante la
infecciéon con Plasmodium enlos modelos experimentales
demalariamurina.

EL PARASITO

Existenmasde 100 especies de Plasmodium que infectana
reptiles,avesy mamiferos; inicamente cuatro puedeninfectar
alhombre: P.vivax, P.ovale, P.malarieyP.falciparum. El
P.falciparumesel responsable de lasformasmasseverasde
malariay de susconsecuenciascomo lamalariacerebral, la
insuficienciarenal yeledemapulmonar. Lasinfecciones
por P.vivaxsonlas masdispersasy frecuentesen las areas
tropicalesytempladas, mientrasque lasdeP. falciparum,
aunguemenosfrecuentes, causanlamayoriadelasdefunciones
pormalariaenelmundo (1-3millonesde muertes porafio), asi
como 100 millonesdecasosclinicos.!

Elplasmodiocumplesuciclodevidaendos huéspedes, uno
invertebrado (fase sexual), y otrovertebrado (fase asexual)
presentando diversos estadios: esporozoito, merozoito,
gametocitoyoocineto. Durante unapicadura, lahembradel
mosquito inoculaal individuo los esporozoitos, los cuales
penetran en las células del higado, donde se producen los
merozoitos que pueden reinfectaraotrascélulas hepaticaso
invadiraloseritrocitos. Deestamaneraseiniciaunafaseciclica
demultiplicaciénasexual conlaconsecuenteliberacion demas
merozoitosquereinvadenaloseritrocitosoquesediferencian
engametocitos. Estosgametocitossoningeridosporelmosquito
ysonliberadosensuintestinodondeocurrelareproduccion
sexual, dando origen al oocineto que sedesarrollaydivide
produciendomillaresdeesporozoitosquemigranalasglandulas
salivalesdel mosquito, el cual puede transmitir losesporozoitos
aunnuevoindividuo (figural).4®

DISTRIBUCION DE LA MALARIA

Enlahistorianatural delamalaria, se sefialan comofactores
determinantesde latransmisiondelaenfermedad, losfactores
biolégicos (los plasmodios, losvectoresyloshumanos)y los
factoresgeograficos (latitud, altitud, temperatura, humedady
régimendelluvias). Enelambitomundial lasareasoriginalmente
palldicasestanubicadasentrelosparalelos40° nortey 60° sur
yseencuentranhabitadasporméasde2,000millonesdepersonas.
EnMeéxico, esasareasabarcan 29 estadosdel paisy entreuna
altura sobre el nivel del mar y los 1,800 m de altitud
comprendiendoenconjuntoel 58% del territorio nacional
(figura2).Enellasexistenmasde 100 mil localidadeshabitadas
por masde 45 millones, endonde se ubicalamayoriadelos
centrosagropecuarios, turisticosy petroleros quesustentanen
granmedidalaeconomianacional.»¢

ESTRATEGIAS PARA LA ERRADICACION DE LA MALARIA
Laluchacontralamalariase hacentradoentresniveles: a)el
control delvector, b) losmedicamentos contrael parasitoy, c)
eldesarrollodevacunas. Eléxitoinicial delosinsecticidasyde
lasdrogasantimalaricasen el control de laenfermedad ha
disminuido, debidoaquelosvectoresylosplasmodioshan
desarrolladoresistenciacontraambos. Recientemente, los
esfuerzosse hancentradoenel disefio de unavacuna, motivo
porelcuallainvestigacionsobre larespuestainmunecontrael
plasmodiose haincrementadonotablemente, principalmente
paraconocer losmecanismosinmunesimplicadosenel control
yeliminaciondel parasito.”®

UTILIZACION DE INSECTICIDAS Y MEDICAMENTOS PARA

ERRADICAR LA ENFERMEDAD

Las medidas antivectoriales contemplan la aplicacion de

insecticidas quimicosdirigidosatodaslasfasesdel ciclode
vida del mosquito: paralafase larvaria se utiliza

temefosofentionyparalafaseadultaseempleaDDT
enformulacionresidualeninteriorescomomedida
masimportante; finalmente, se utilizamalationen
formulaciénaultrabajovolumen paratratamientos
espacialesenexteriores. Noobstante, laresistenciaa
insecticidasesunproblemadegran magnitudenel
controldelosinsectosvectores. Elincrementodelas
dosisnodebeversecomoalternativa, yagqueel costo-
beneficioseriadesfavorable,considerandolosefectos
adversosenelmedioambiente, perosobretodoque
estonomejorarialamedidadeerradicaciéndela
enfermedady continuariaconuncirculoviciosode
mayor dosisde insecticidamayor resistencia.

Eldesarrollode los medicamentos paratratar la
malariahadado pocosresultados, sobretodoporla
falta de interés de los grandes consorcios
farmacéuticos paraquieneslos problemasde los
pobres son un mal negocio. Laartemisinaesun
medicamentonuevodescubiertoenChinahacecasi
30afos. Apesardelasgrandesexpectativas parael

Figura 1. Ciclo biolégico del Plasmodium.

tratamientodeloscasosgravesde malariaresistentes
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DistribuciondelamalariaenMéxico
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Figura 2. Las zonas sombreadas corresponden a las regiones en donde se
han identificado casos positivos de malaria.

alacloroquina, los derivados de laartemisinano son mas
efectivosquelapropiaquinina.®

DESARROLLO DE LA VACUNA CONTRA LA MALARIA
Unaalternativaparaerradicarlaenfermedadesel desarrollode
unavacuna. Para este propdsito es necesario conocer los
mecanismos inmunolégicos mediante los cuales el huésped
detieneelcrecimientodel parasitoylograsueliminacion.©

En 1988, el inmundlogo colombiano Manuel Patarroyo,
asombréalmundocientificoal publicar losresultadospositivos
de la primera vacuna sintética para combatir la malaria
desarrollada contra las formas sanguineas del parasito.
Lamentablemente, a medida que la eficacia de la vacuna
colombianase haanalizadoenareasenlasque lamalariaes
endémicay se emplean metodologias massofisticadas para
evaluarsuefectividad, su eficaciaescadavez menor.En1993
laspruebasrealizadasen Colombiarevelaron unaefectividad
del 39%. Lacifradisminuy6 parael afiosiguienteenunestudio
realizadoen Tanzaniadondese obtuvoel 31%deefectividad,
yenunapruebaen Gambiadiounresultadodel 8%. En 1996
laArmadaNorteamericanaen Tailandiarealizé unestudio
dondelavacunanoofrecioé proteccionalguna, apesardelocual
Patarroyoysusseguidores nose handadoporvencidos.®

Otrosgruposhanconcentradosuinterésenvacunascontrala
formainfectantedel plasmodio. Desdelosafios 70 se demostrd
quesujetosexpuestosapicadurasrepetidasdeungranniimero
demosquitosirradiadoseinfectadosdesarrollabanproteccion.
Enenerode 1997, ungrupodeinvestigadoresdel Instituto
Walter Reed y los laboratorios Smith Kline Beecham
anunciaron haber obtenido excelentesresultados: seisde
sietevoluntariosquerecibieronunavacunasintéticaresultaron
inmunesal paludismo. Lavacunacontieneunaproteinadela
cubiertadel parasitoacopladaconunantigenodelasuperficie
delvirusdelahepatitis B. Laclave del éxito fueelempleode

unadyuvante, sustanciaqueaumentael poderantigénicode
lavacuna. Quedapordemostrar laeficaciade estavacuna
norteamericanaen poblaciones quevivenenareasdondela
malariaesendémica,enlasquelosnivelesdetransmisionson
elevadosy prevalecen multiplesvariantes del parasito. Este
resultado, havenidoareanimar lasesperanzasde obteneruna
vacunaefectiva. Losexpertosconsideran, sinembargo, que
lavacunarealmente exitosadeberaser polivalente; esdecir,
gueproduzcarespuestainmunecontralasdiferentesfasesdel
ciclodevidadel plasmodio.®

Unodelosproblemas parael éxitode lasvacunascontrala
malaria, eselescasoconocimientoquesetienedelosmecanismos
delarespuestainmuneimplicadosenelcontrol delainfeccion 2

LA RESPUESTA INMUNE CONTRA LA MALARIA
Elhombrehadesarrolladounsistemainmunolégicoquelo
protege contralasinfecciones porbacterias, hongos, virusy
parasitos. Estoincluye laparticipaciondecélulas (linfocitos T,
macréfagos, linfocitos B, célulasNK, etc.) y factoreshumorales
(anticuerpos,complemento, etc.). Sinembargo, lainmunidad
alamalariaseestablece bajocondiciones naturalesde forma
muy lenta, yaque requiere de repetidasinfeccionesytarda
afiosendesarrollarse. Ademasnoesabsoluta, puestoque la
presenciade parasitosen lasangre (parasitemia) persisteen
ausenciadelaenfermedadclinica, loque convierteal huésped
enunafuente potencial de transmision. Loanterior podria
deberseaqueel plasmodioinduce unarespuestainmunolégica
protectoramuy débil. Laescasaproteccionseexplica, entre
otrascausas, porlacomplejidaddelciclobiolégicodel parasito,
pueselsistemainmuneseenfrentaadiferentesestadiosde
diferenciaciondel plasmodio: esporozoitoslibres, parasitos
intra-hepaticoseintra-eritrociticos.'24

Losindividuos residentes en areas endémicas padecen la
infeccion por el plasmodio en repetidas ocasiones y las
manifestacionesclinicassonmasintensasenlosprimerosarios
devida. Despuésdevariosafios de infeccionesconstantes, se
lograunainmunidad parcial,ygeneralmentecorrespondea
cuandoelindividuollegaalaedadadulta. Esteestadoinmune
impide lasmanifestacionesclinicasdelaenfermedad, peroen
estas personas frecuentemente se encuentran parasitos
circulandoensusangre. Esteestadode protecciénsedenomina
premunicionyesdiferentedelainmunidadantiparasitaria.La
premunicidnesdecortaduracionydesaparece despuésdeseis
mesessielindividuo dejade permanecerexpuestoal contacto
conelparasito.

Sehandesarrollado modelosanimales parael estudiodela
malaria. Enexperimentosrealizadosen ratonesy monos, se
demostréquelainmunidadesespecificaal estadiodel parasito,
estoes, queunarespuestainmuneprotectoracontraesporozoitos
noprotege contralainfecciondeformassanguineasyviceversa.
Delamismamanera, lainmunidad esespecificade laespecie
del parasito,de modo que laresistenciaadquiridacontraP.
falciparumnoprotegecontrainfeccionespor P.vivaxyviceversa.
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También se ha comprobado la participacién, tanto de los
mecanismos de la respuesta humoral (principalmente
anticuerpos),’>*"revisadosrecientemente?° comodelarespuesta
inmune celular (macréfagos, linfocitos TyB) enel control de
lainfeccién porPlasmodium.!®°Enestetrabajoseanalizanlos
aspectosrelacionadosconlarespuestainmunecelular.?°

LA RESPUESTA INMUNE CELULAR

Laadquisiciony mantenimientodeunainmunidad protectora
contralamalariadependedeloslinfocitos T. Estas células
desempefianunafunciénindispensableenlacooperaciéonpara
laproducciéondeanticuerposyenelestablecimientodeuna
respuestainmunecelularcontrael plasmodio.2°-23

Lainfeccién porel Plasmodiumescapaz deestimularalos
linfocitos CD4+ y CD8+, células NK y macréfagos. Es
necesaria la participacion de los linfocitos T CD4+ en el
establecimientodelainmunidad protectoracontrael estadio
eritrociticoasexual del parasito. Los linfocitos TCD8+son
importantesenlafase hepaticade lainfeccion, mientrasque
losmacrdéfagosy lascélulas NK desempefian un papel central
eneliniciodelainfeccion.?*

PARTICIPACION DE LOS MACROFAGOS Y CELULAS NK

LosmacréfagosjuntoconlascélulasNK funcionancomouna
primeralineade defensacontralainfeccién porPlasmodium.
Ambascélulassonlasresponsablesde lasecrecioninicial de
citocinas. Los macrofagos produceninterleucinal2 (1L-12)
gueactivaalascélulasNK, fuenteinicial de interferéngamma
(IFN-vy) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o.); ambas
citocinasjuntoconlalL-12favorecenelestablecimientodela
respuesta inmune celular. Las células NK, a través de la
secreciondecitocinasynoporsuactividadcitolitica, tienenuna

participacién importante sirviendo de puente entre los
mecanismosderesistenciainnataylainmunidadadaptativa
duranteelestadioeritrociticodelainfeccion.>26

El huésped responde inespecificamente a la infeccién por
incrementodel nimerodemonaocitosensangre periféricay por
acumulaciondemacrofagosenelbazoyel higado. Losmacréfagos
ayudanal control delainfeccionatravésde lafagocitosisde
eritrocitosparasitados, enlasecreciondecitocinas (IL-12, IL-1
y TNF-0) y en la produccion de metabolitos reactivos del
oxigenoyoxidonitrico. Aunquelosmacréfagosnopuedenevitar
el incremento de la parasitemia durante la fase inicial de la
infeccion, durante la fase de crisis tienen una participacion
fundamentalenlaeliminaciondeeritrocitosparasitados.?”

PARTICIPACION DE LOS LINFOCITOs T CD4+ off

Sindudael papel protagénicoenelcontrol delainfecciénesde
los linfocitos T CD4+, que rearreglan la cadena o8 en su
receptor. Estascélulassonfundamentalesparael establecimiento
tantode larespuestainmunehumoralcomodelacelular.2Los
linfocitos TCD4+ o puedendividirseenlassubpoblaciones:
ThlyTh2,deacuerdoalrepertoriode producciéndecitocinas
secretadasdespués de suactivacion.? Los linfocitosdel perfil
ThlproducenlalL-2,el IFN-yyel TNF-B. Atravésdeestas
citocinas se activan los macroéfagos y la respuesta de
hipersensibilidad retardada. Los linfocitos del perfil Th2
producenlasinterleucinasiL-4,1L-5, IL-6elL-10,estimulando
asiladiferenciaciéndeloslinfocitosBacélulasplasmaticasy
alaproducciondeanticuerpos.° Deestaforma, loslinfocitos T
CD4+Thly Th2medianrespuestasinmunescualitativamente
diferentes. Lasubpoblacién Thlfavorece unarespuestade
tipo celular y la subpoblacién Th2 una respuesta de tipo
humoral (figura3). Lasrelativascontribuciones de estasdos
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Figura 3. Esquema de los mecanismos de respuesta inmune durante una infeccién murina con la fase asexual de Plasmodium. Las flechas continuas

representan regulacién positiva y las discontinuas regulacion negativa.
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subpoblacionesparecencambiarduranteel cursodelainfeccion
porelplasmodio; Thlpredominadurante lafaseaguday Th2
durantelasfasestardiasde lainfeccion.® Noobstante, enel
humanosetienen datos de que bajo ciertascircunstanciasse
puede presentar una respuesta Th2 pronunciada que se
transformaen Thlprobablementeinducidapor laeliminacién
delparésito.®

PARTICIPACION DE LOS LINFOCITOS TYd
Existeotrapoblaciondelinfocitos queexpresanlascadenasyo
ensureceptor. Estos linfocitos seincrementan hasta40veces
omasenlasangredeindividuosconinfeccionagudaporP.
falciparum, ademas, dichaelevacion se mantiene porvarias
semanasdurantelaconvalecencia.®? Esteincrementosugierela
participaciéndeestascélulasenel control delainfeccion, sin
embargo, enexperimentosutilizando ratonesque carecende
dichasubpoblaciéncelular, se hanencontrado resultados
contradictorios. LosratonesinfectadosconP.chabaudiadami
requieren a la poblacién yd para controlar la infeccion.®
Ademas, lascélulasydevitanel desarrollode P.yoeliienel
higado de ratones sin células T o3,** mientras que en los
ratones infectados con P.chabaudichabaudi, lascélulasyd
parecierannotenerningunafuncionimportante.®3¢Esprobable
guelaparticipaciéndeestascélulasdependaespecificamente
delaespeciedeparasito. Porotrolado, losratonesquecarecen
deloslinfocitos T o (CD4+yCD8+) nocontrolan lainfeccion
ymuerenrapidamente.3®

PARTICIPACION DE LOS LINFOCITOS T CD8+
Enlamalariamurinaloslinfocitos TCD8+citotoxicos (CTL's)
tienenunafunciéonimportanteenel control delainfeccionde
célulashepaticas, sinembargo, nopuedenintervenirenlafase
eritrociticade lainfeccién,yaqueloseritrocitosnotienenla
capacidad de procesar antigenos del parasito paraque sean
reconocidosporlosCTL’s. Noobstante, existenevidenciasde
laparticipaciéndelosCTL’sparaeliminaral parasitodurante
la etapa final de la infeccién evitando la cronicidad de la
parasitemia.>” Enlainfeccionen humanosloslinfocitos T
CDB8+notienenactividadcitotoxicacontralascélulashepaticas
infectadas por el plasmodio. Sinembargo, se consideraque
esta subpoblacion celular participa en el control de la
enfermedad, regulando la respuesta inmune debido a la
producciéndecitocinas.®

PARTICIPACION DE LAS CELULAS B

Los ratones carentes de células B por el tratamiento con
anticuerposmonoclonales,odebidoaquegenéticamenteseles
haeliminadoesapoblacion, controlan lainfecciénaguda, no
obstante laparasitemiasetornacronica. Al parecer,endichos
ratones prevalece una respuesta tipo Thil, y al no poder
transformarse en unarespuestatipo Th2, noes posible la
completaeliminaciondel plasmodio. Porel contrario, los
ratones que poseen su poblacion de células B intactas son
capacesdeeliminar al paréasito, esprobable, entonces, que las
células B se requieran para reprimir larespuesta Thly/o
generar unarespuestainmuneprotectoramediadapor Th2.3%-42

CONCLUSIONES
Practicamentetodosloscompartimentosdelsistemainmunese
activandurante lainfeccioncon plasmodio. Comolarespuesta
al parasito puede conducirainmunidad protectoraoauna
patologia, el desarrollo de unavacunaefectivarequiere del
conocimientode losmecanismosde proteccion, porloquees
importante entender la influencia de los mecanismos de
regulaciénenlaactivaciondeloslinfocitos T CD4+. Sibiense
hademostradolaparticipacionfundamental delosanticuerpos
en el control de la malaria, para que éstos se generen es
indispensable laparticipaciondeloslinfocitos TCD4+. Del
mismo modo, lageneracionde las subclases de anticuerpos
requieredelaparticipaciondealgunascitocinasproducidaspor
linfocitos T CD4+, células NK y macro6fagos. Una vacuna
adecuadarequerirainducirunarespuestainmunoldgicamas
efectivaque laque se desarrollaen condiciones naturales,
ademasdegenerarunainmunidad protectoraconpocasdosis,
encortotiempoydeformaduradera. Asimismo, estarespuesta
deberaserefectivacontradiversasvariantesdel parasito.*344
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