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

Martha Legorreta-Herrera'
Pedro Sanchez-Cruz?

RESUMEN

La malaria es causada por parasitos del género Plasmodium; esta enfermedad infecciosa es la que produce el mayor niimero
de muertes en el mundo, se transmite por la picadura de la hembra del mosquito Anopheles; el ciclo de vida del Plasmodium
es extremadamente complejo, involucra hospederos vertebrados e invertebrados.

La infeccion por plasmodio induce una fuerte activacion policlonal y una gran produccion de anticuerpos, de los cuales sélo
unapequenafraccion es especifica para el plasmodio; algunos de estos anticuerpos estan relacionados con lainmunopatologia.
El papel protector de los anticuerpos se ha puesto en evidencia mediante la transferencia pasiva de suero inmune o de
linfocitos B, asi como en estudios de animales que carecen de células B. Los posibles mecanismos de accion de los
anticuerpos son: evitar la invasion del parasito hacia las células hepaticas o eritrociticas; la probable lisis mediada por
complemento después de la union a los eritrocitos parasitados; la opsonizacion para aumentar la fagocitosis de macrofagos
y polimorfonucleares, asi como un probable bloqueo de |a transmision, dado que podrian evitar la fertilizacion del parasito
en el mosquito.
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ABSTRACT

Malaria is produced by the parasite Plasmodium, this infectious disease is the most widely distributed in the world and causes
the highest number of deaths every year. Malaria is transmitted by the female of the Anopheles mosquito, her life cycle is
very complex and involves invertebrate and vertebrate hosts.

The infection with Plasmodium induces strong polyclonal activation and high levels of antibodies from which only a small
proportion is protective; in contrast, some of them are involved in immunopathology.

The protective role of the antibodies has been evidenced by the passive transfer of immune serum as well as by the transfer
of lymphocytes B and for studies on animals deleted of this cell population. The possible mechanisms of action of the
antibodies are: to avoid the invasion of the hepatocytes or erythrocytes; lysis mediated by complement after interaction with
parasited erythrocytes and opsonization to increase macrophage fagocytosis. Finally, antibodies could also avoid the parasite
fertilization into mosquitoes.
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INTRODUCCION
ElPlasmodiumesunparasitoquesetransmite porlapicadura
de mosquitos anofelinos hembras al huésped vertebrado,
produciendoel sindromemalarico (malaria) caracterizado por
escalofrio, fiebreysudor.

Lamalariaesunadelasenfermedades que generan mayor
numerode muertes en elmundo. Se estima que una persona
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muere por malaria cada 12 segundos. Las estadisticasdela
Organizacion Mundial dela Salud sugieren que masde 250
millonesde personasestaninfectadascon plasmodioyque2.1
billones de personas (casila mitad dela poblaciéon mundial)
vivenen areas dondelamalariaescomtn (Figura1). Ademéas
delosenormesproblemasdesalud causados porlamalaria, las
consecuencias sociales y econémicas de esta enfermedad
contintianteniendountremendoimpactoenlasnacionesdel
Tercer Mundo. Después dela Segunda Guerra Mundial, se
pensé que la malaria podria erradicarse con el uso de
medicamentos antimalaricosy deinsecticidas!. En muchas
areas del mundo estos intentos fueron exitosos al menos al
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Figura 1. Areas con casos reportados de malaria.

principio; sinembargo,lapropagaciéon delainfeccidon sigueen
aumentoydesdelosafiossesentalamalariaharesurgidoen
lugares como Asia, Latinoaméricay en los paises de Africa
tropical, en donde se presentan nueve de cadadiezcasosde
muerte. Mientrasqueel SIDA, a partirde 1981, haprovocado
2.5millonesdemuertes,lamalariahaocasionadode20a40
millonesdedecesosen ese mismo periodo?.

EL PARASITO

ElPlasmodiumesun protozoario del phylum Apicomplexa,
perteneceala clase: Sporozoa; subclase: Coccidia; orden:
Eucoccidiida; suborden: Haemosporina.

Se han descrito mas de 100 especies de Plasmodium, los
cualesinfectan aves, reptilesymamiferos?; sinembargo, s6lo
cuatroinfectan alhombre: Plasmodiumvivax, Plasmodium
ovale, PlasmodiummalarieyPlasmodiumfalciparum. Este
altimo, eselque causalaenfermedad masseveraconlamayor

mortalidad. Las caracteristicas clinicas delamalaria causada
por plasmodios humanos varian de acuerdo alas especies
infectantes (CuadroI).

En la mayoria de los casos la malaria se transmite a los
humanosporlapicaduradelahembradel mosquitoAnopheles
infectado, sin embargo, los parasitos pueden transferirse
congénitamente, atravésdetransfusionessanguineasy/opor
mediodejeringascontaminadas.

CICLO DE VIDA DEL PLASMODIO

El plasmodio cumple su ciclo en dos huéspedes, uno
invertebrado (fase sexual) y otro vertebrado (fase asexual),
presentando varios estadios: esporozoito, merozoito,
gametocitoyoocineto (Figura 2). Elmosquitoinfectadoes
capazdeinyectar aproximadamente 1,000 esporozoitos, los
cuales viajan porel torrente sanguineoyalllegar al higado,
invaden a los hepatocitos. En estas células, ocurre la

( Plasmodiumvivax | Plasmodiumfalciparum | Plasmodiummalariae | Plasmodiumovale )
PERIODODE INCUBACION (DIAS) 12-17 9-14 1840 16-18
NUMERO APROXIMADO DE MEROZOITOS POR 10,000 40,000 15,000 15,000
ESQUIZONTEHEPATICO
DURACION DEL CICLOERITROCITICO (HORAS) 48 48 72 50
ParasiTEMIAPOR MI (PROMEDIO) 20,000 20,000-500,000 6000 9,000
DURACION DE LA INFECCION NO TRATADA (ARIOS) 1-3 1-2 350 1-2

Cuadro |. Caracteristicas de la infeccién causada por plasmodios humanos.
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Figura 2. Ciclo de vida del plasmodio.

esquizogonia exoeritrociticadonde se presentan cambiosen
la morfologia del esporozoito y, como consecuencia, la
diferenciacionydivision, produciéndose miles de merozoitos
exoeritrociticos, los cuales seliberan al romperse el hepatocito
ysoncapacesdeinvadir eritrocitos. Cadaesporozoito quese
desarrolla en un hepatocito, genera de 10,000 a 50,000
merozoitos, y cada merozoito puede producirde 10-20 de
progenieen cadainfeccion eritrociticasubsecuente. Dentrodel
globulorojo,los merozoitosllevan a cabo una esquizogonia
eritrocitica, queesun procesodemaduraciéndondeseproducen
parasitos morfologicamente diferentesen estadioydivision, lo
cual culminaenladestruccion deloseritrocitosdel huéspedy
laliberacion delos merozoitos que son capaces de infectar
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nuevos eritrocitos. Este ciclo eritrocitico ocasionalos signosy
sintomas de la malaria, los cuales contintian hasta que el
paciente muere o, con mayor frecuencia, cuando el huésped
desarrollaunarespuestainmune capazdemataralosparasitos.
Audnsedesconoce comoen ciertos casos, enlugardecontinuar
aunaesquizogoniaeritrocitica, ciertosmerozoitossediferencian
encélulassexualesogametos. Cuandolahembradel mosquito
ingieresangre duranteunapicadura,los gametosseliberanen
elintestinodel mosquitodondeocurrelareproduccion sexual.
La fecundacion de un macrogameto por un microgameto
produceunacélulamévil, el oocineto, que migrahacialapared
delintestino medio del mosquito donde se desarrollay se
divide produciendomillares de esporozoitos que migranalas
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glandulas salivales del mosquito, que es capaz ahora de
transmitirlos esporozoitos aun nuevoindividuo®.

RELACIONES HUESPED-PARASITO
Elplasmodiodesarrollarelaciones delargaduracion consus
huéspedes vertebrados y con frecuencia en ausencia de
enfermedad clinica®. Estetipodeasociacionestieneun gran
impactoenlarespuestainmunedelhuésped, conduciendoala
produccién deanticuerposeinmunidad mediada por células.
Sinembargo, el parasitohadesarrolladoestrategias paraevadir
larespuestainmune, talescomolavariaciéon antigénicayla
inmunosupresion®. Noobstante, estonoexplicalasupervivencia
delparasitoenindividuosinmunocompetentes; esprobableque
el parasito exprese ciertos epitopesinmunogénicos capacesde
regularlamagnitud delarespuestainmuneprotectora,loque
ayudariaal parasitoacontrolarsuniimeroensangre paraquela
patologiasepudieraminimizar,al mismotiempoquepermitiria
laproducciéon de un nimero adecuado de gametocitos para
asegurarlatansmision asusnuevoshuéspedes.

Existenalgunoseventosdelarelacion huésped-parasito cuyo
estudioesimportante paragenerarel conocimientoque permita
intervenirparaevitarlainvasiondeloseritrocitosporlosmerozoitos
yelsecuestrodeciertasespeciesde plasmodioenlacirculacion
periférica. Sehacentradomuchoesfuerzoenlaidentificacionde
receptoresyligandos enla superficie del merozoito, en cuya
interaccion inicia el ciclo eritrocitico de la infecciéon por
plasmodio. Losanticuerpospodrianbloqueardichosreceptores
yligandos, evitandolainfecciéon del parasito al globulorojo.
Elestudiodeestetipo defendémenos permitiradeterminarla
naturaleza de la inmunidad protectora, asi como también
identificarlasrespuestasinmunesquetienenvalordiagndstico
yepidemiologico®.

LA RESPUESTA INMUNE HUMORAL
Laproducciondeanticuerposesuncomponenteimportantede
larespuestainmuneaplasmodio’®. Lainfeccion porel plasmodio
induceunaumentoenlasintesisdeanticuerpos, particularmente
deIgMelgGenrelacionaladeIgA®. Losantigenosderivados
del paréasito activan policlonalmente a los linfocitos T, los
cuales producen factoresque promuevenladiferenciacionde
lascélulas Ben células plasmaticas productorasdeanticuerpos.
Solouna pequeiia porcidon del total delos anticuerpos que se
producen (6-11%) esespecifica paraantigenosdel plasmodio,
mientrasquelainmensamayoriadelosanticuerposnoreaccionan
conelparasito'®.

Es probable que la sintesis policlonal de anticuerpos sea
parcialmenteresponsabledelapresenciadeautoanticuerposen
humanosyanimalesinfectadoscon plasmodio*,aunquesehan
sugerido otras posibles causas para explicarlageneracionde
anticuerposautorreactivosincluyendo: a) modificacion de
antigenos propios poracciéon enzimatica del parasito, o por
uniéondeantigenossolublesalascélulas;b) reactividad cruzada
entreantigenos del plasmodioyantigenos del huéspedy; c)
inducciéndelaactividad supresora. Tambiénsehandetectado

anticuerposdirigidos contraeritrocitosnormales*?, linfocitos,
macrofagos®, globulinas séricas'?, corazon, tiroides, factores
nuclearesyunagranvariedad deproteinasintracelulares*. Otro
detalleimportanteesquelosanticuerposanti-eritrocitopudieran
estarinvolucradosenlaanemiaasociadaamalaria,dadoqueel
gradodeanemianocorrespondealaocasionadaporlaruptura
deeritrocitosparasitados'®. Elpapel quetienenestosanticuerpos
noestaclaro,aunqueseleshaasociadoconlainmunopatologia.

ANTICUERPOS ESPECIFICOS

Duranteel cursodelainfeccion porel plasmodio, sedesarrollan
anticuerposespecificosal parasitoconlamismacinéticaconla
quesegeneranlos anticuerposinespecificos. Losanticuerpos
especificosseincrementanrapidamenteysepuedendetectara
lospocosdiasdespuésde quelos parasitosaparecen ensangre
utilizandociertastécnicasdelaboratorio (inmunofluorescencia
indirectao ELISA). Elaumentoen el titulo sedebe ala sintesis
de IgG, IgM e IgA, mientras que IgD e IgE permanecen
practicamentesincambio®. Enloshumanoslaconcentraciénde
anticuerposdisminuyerapidamentedespuésdelarecuperacion
delainfeccion; tambiénsehaobservadoladisminuciondelos
titulosdeanticuerposenindividuosinmunesquesetrasladana
areasdondenohaymalaria.

Lainmunidad al plasmodio al pareceres especificadeespecie
ydeestadio, noobstante, unaenormeproporciéndeanticuerpos
producidaporelhuésped reconoceantigenos compartidos por
diferentesespeciesyestadios del parasito. Esto correlaciona
con la gran cantidad de anticuerpos no especificos que
probablementeestandirigidos contrametabolitos, productos
dedegradacion o constituyentes del parasito,los cualesno
representanblancosparalainmunidad humoral®.

EVIDENCIA DE LA ACTIVIDAD PROTECTORA DE LOS
ANTICUERPOS ESPECIFICOS
Elpapelprotectordelosanticuerposespecificossehademostrado
de diversas formas experimentales que incluyen: a) la
inmunizacién pasiva a receptores no inmunes con suero
hiperinmune oanticuerpos monoclonales; b)latransferencia
adoptivadeinmunidad conlinfocitos By; ¢)lasusceptibilidad
aumentadadelosratonesdeficientesdelinfocitos B.

A) INMUNIZACIONPASIVA CON ANTICUERPOS POLICLONALES Y MONOCLONALES
La proteccion contra la infecciéon por el plasmodio con
transferenciadesueroinmune,sehaestudiadoenvariosmodelos
animales (en monos rhesus infectados con Plasmodium
knowlesi'’, en ratas y ratones infectados con Plasmodium
berghei*®, Plasmodiumyoelii*® o Plasmodium chabaudi?®). La
protecciongeneradadependedeladosisdel suerohiperinmune
transferido, elnimerode parasitosinyectadosyeltiempode
administraciondel suero. Conrelacionaltiempodelainfeccion
conelparésito,losanticuerpos antiplasmodioson capacesde
retardar o prevenirla parasitemia, reducirel picodeéstay
aumentarlasobrevivenciadelosreceptoresnoinmunes. La
inmunizacion pasiva que serealizo a 12 ninos de Gambia con
malariaaguda, utilizando anticuerpos purificados deadultos
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inmunes, produjolareducciéon delaparasitemiaanivelestan
bajosquecuraronsuenfermedad.

Lainmunidad mediadaporanticuerposparaestadiossexuales
delplasmodio sedemostrotransfiriendo suerodeindividuos
infectados con Plasmodiumvivaxodeanimalesinmunizados
con gametocitos dela mismaespecieyadministradosalos
mosquitos. Porotrolado,sedemostro el papel protectordelos
anticuerposcontralosesporozoitos, puestoquelatransferencia
desueroinmuneaumentalaeliminacion delos esporozoitos
enreceptores normales, sin embargo, es dificil lograr una
proteccion completa.

Sehan utilizado anticuerpos monoclonales dirigidos contra
estadios eritrociticos de Plasmodiumyoelii?ty P. chabaudi
adami??paratransferir proteccion pasivainvivo. Porotro
lado,losanticuerpos monoclonalesdirigidos contra gametos
ycigotosdeP. gallinaceum?3P. falciparum*yP. yoelii son
capaces de suprimir la infectividad de los parasitos,
provocando un bloqueo dela transmision. Los antigenos
blancos de estos anticuerpos monoclonales proporcionan
una proteccion pasiva contralos diversos estadios de vida
delparasito.

B) TRANSFERENCIA ADOPTIVA DE INMUNIDAD CON LINFOCITOS B

Para investigar la contribucion de los linfocitos Ty B ala
respuestainmune contrael plasmodio, variosinvestigadores
hantransferidocélulasdebazoinmuneareceptoresnoinmunes;
enlamayoriadeesosestudiossehananalizadolasinfecciones
por Plasmodium chabaudi y P. yoelii. En cada caso, las
poblaciones celularesinmunes no fraccionadas confieren
resistencia cuando setransfieren en animales normales?>-28,
También se hanrealizado transferencias con poblaciones
celulares fraccionadas, paradeterminarel fenotipo delas
células que protegen;losresultadosindican que tantolas
células T comolas Btransfieren proteccién?®-2°, Loslinfocitos
B se diferencian a las células plasmaticas que producen
anticuerposcontribuyendoalainmunidad contrael plasmodio
ysuactividad protectorase puedeaumentaren presenciade
célulasT cooperadoras.

C) INMUNIDAD A MALARIA EN ANIMALES CARENTES DE LINFOCITOS B
Los pollos bursectomizados (carentes de linfocitos B)
desarrollaron infecciones mas severas que los animales
intactoscuandoseinfectaron con Plasmodiumgallinaceum®.
Deformaanaloga, losratones deficientes delinfocitos B
debidoal tratamiento con anticuerpos anti-i, murieron cuando
seinfectaron conlacepadeP.chabaudi quenormalmenteno
ocasiona la muerte en los ratones®*2, Aun cuando estos
hallazgos establecen quelarespuestahumoral, desarrollaun
papelimportanteenlaresistenciaalamalaria, se desconocen
losmecanismosinvolucrados.

LOS POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTICUERPOS

Se han propuesto diversos mecanismos de accién de los
anticuerpos. Eldesarrollo de esporozoitos puedeevitarse con
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anticuerpos monoclonales dirigidos a la proteina CS que
reaccionan conlasuperficiedel parasito,loqueevitasuunion
y penetracion en las células de higado. Una vez dentro del
hepatocito,los plasmodios no se afectan porlapresenciade
anticuerposdirigidosalaproteina CS. Al parecerlosanticuerpos
protectores probablemente funcionan previniendolauniéonde
losesporozoitosalascélulashepaticas®.

Tambiénsehadescritoquelosanticuerposbloqueanlainvasion
delosmerozoitosaloseritrocitos, yaque se unen aantigenos
desuperficie que causan aglutinaciéon delos merozoitos. Al
igual queloquese observaenlosesporozoitos, unavezdentro
de la célula huésped, el merozoito puede desarrollarse
normalmenteen presenciadeanticuerpos. Noobstante,seha
descritoquelosanticuerposcontraesquizontesmadurosinhiben
laliberacion delos merozoitos®*.

Lalisis mediada por complemento es probable que ocurra
despuésdelaunion deanticuerposalosantigenos del parasito
queseexpresansobrelasuperficiedeeritrocitosinfectadosode
merozoitos libres. Sin embargo, no hay evidencia de que el
fendmenocontribuyaalainmunidadenmalaria. Enexperimentos
invivonosehaobservadoalteraciénenel crecimientodel parasito
cuandoseeliminaa C3 conveneno de cobra®®, o por defectos
genéticosen componentesdel complemento®®. Losanticuerpos
también pueden ejercer su papel protector a través de la
opsonizacion de merozoitoslibresyeritrocitos parasitados,lo
que da como resultado el aumento de la fagocitosis por
macroéfagosyleucocitos polimorfonucleares®”-28. Sinembargo,
no esta claro comola fagocitosis contribuye alaresistencia,
puestoquelarecuperaciondelainfeccionconP. bergheienratas
yconP.chabaudienratonesnoseacompaiiadeunaumentoen
lafagocitosis®.

Lacitotoxicidad celularmediadaporanticuerpos (ADCC) podria
serimportanteenlainteraccion de célulasmononuclearesy
granulocitosconeritrocitosinfectadospormediodesureceptor
Fc. Enexperimentosinvitrosehaobservadoactividad ADCC
contraeritrocitosinfectadossensibilizadosconanticuerposcontra
gloébulosrojosderaton. No obstante,laocurrenciaactualyla
contribucionde ADCCinvivotodavianosehadeterminado.

Se haimplicado alos anticuerpos dirigidos contra estadios
sexuales del plasmodio en el bloqueo de la transmision. Al
parecer,losanticuerposquellevalasangrequeingiereel mosquito,
soncapacesdebloquearlafertilizacién del parasitoypromueven
lalisismediada porcomplementodelos cigotos fertilizados.

Finalmente, los anticuerpos pueden actuar parareducirla
patologia, previniendola citoadherencia delos eritrocitos
infectadosenelendoteliodevénulascapilares; esunfenémeno
asociadoalamalariacerebral. Laidentificacién delosantigenos
del parasito que estaninvolucrados enlacitoadherencia, asi
comolasmoléculasdelhuésped alas queseunen, sonalgunos
delosobjetivos de estudio para el desarrollo de unavacuna
contramalariacerebral.
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