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Resumen Abstract

La malaria (o paludismo) es una enfermedad Malaria is an infectious disease caused by parasites
infecciosa causada por pardsitos de la familia of the Plasmodium family and transmitted by the
Plasmodium y transmitida por los mosquitos female Anopheles mosquitoes. In the year 2015, it
Anopheles hembra. En el afio 2015, se calcula que ias calculated that there were 212 million new cases
hubo 212 millones de nuevos casos de paludismo y and 420 000 deaths. The African region continues
429 000 muertes. La regién africana sigue bearing the greatest number of cases with an
soportando la mayor carga de paludismo, con un estimate of 90% and the 92% of deaths due to this
estimado del 90 % de los casos y el 92 % de las disease. Many years have passed since the first
muertes por esta enfermedad. Muchos afios han reports which related the genetic disorder
transcurridos desde los primeros reportes que characterized by the presence of hemoglobin S and
relacionaban el desorden genético caracterizado por malaria infection, presuming that there was a
la presencia de hemoglobina S y la infestacién por resistance to the development of this of infection
malaria, presumiendo que existia una resistencia al and it resulting damage. What was controversial
desarrollo de esta infestacién y al dafio que esta about this statement at those times supported the
causaba; lo controvertido en aquellos momentos de multiple posterior research. The most recent
estos planteamientos justificé las multiples discoveries have allowed a clearer vision of this
investigaciones realizadas a posteriori; los relationship and new motivations aimed at
resultados obtenidos por los descubrimientos més deepening in the study of this topic. The objective of
actuales han propiciado una visién mas clara de esta this work is precisely to analyze the mentioned
relacién y nuevas motivaciones encaminadas a relationship according to the most recent studies.
profundizar en el estudio de esta temdtica. El
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relacién antes mencionada a la luz de los estudios

contemporaneos
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INTRODUCCION

La malaria (o paludismo) es una enfermedad
infecciosa causada por parasitos de la familia
Plasmodium y transmitida por los mosquitos
Anopheles hembra. Hay cuatro especies
diferentes de plasmodios que infectan a los seres
humanos (P. Falciparum, P. Vivax, P. Malariae y P.
Ovale) aunque la mayor prevalencia y gravedad
en la infeccién es la producida por el Falcifarum,
a pesar de ser una enfermedad prevenible y
tratable, sigue ejerciendo efectos devastadores
en la salud y el modo de vida de las personas en
todo el mundo.*

Segun datos obtenidos de reportes de la OMS, en
2013, aproximadamente 3200 millones de
personas estaban en riesgo de contraer la
enfermedad en 97 paises, territorios y zonas, y
se estima que ocurrieron 198 millones de casos
(intervalo: entre 124 millones y 283 millones).
Ese mismo afio, murieron de esta enfermedad
unas 584 000 personas (intervalo: entre 367 000
y 755 000), en su mayoria niflos menores de
cinco afios en el Africa subsahariana.

En el afio 2015, se calcula que hubo 212 millones
de nuevos casos de paludismo y 429 000
muertes. La regién africana sigue soportando la
mayor carga de paludismo, con un estimado del
90 % de los casos y el 92 % de las muertes por
esta enfermedad.!

En momentos actuales continua siendo un
problema prioritario de salud mundial y entre
otros factores este ha contribuido a la creacién y
aplicacion de una estrategia técnica mundial
contra la malaria 2016-2030, liderada por la OMS,
con el propdésito de ayudar a los paises a reducir
el sufrimiento humano causado por la mas mortal
de las enfermedades transmitidas por mosquitos
en el mundo, basada en lograr el acceso
universal a la prevencién, el diagndstico y el
tratamiento de la malaria, insistiendo en la
necesidad de fortalecerla vigilancia de esta
enfermedad como pilar fundamental en el
camino hacia la erradicacion.

En el afno 2016, el paludismo se consideréd
endémico en 91 paises vy territorios, frente a 108
paises en el 2000.A pesar de la reduccién en el
numero paises con reportes de esta dolencia la
carga mas onerosa recae en la regién de Africa,
donde se calcula que ocurren el 90% de las
defunciones por malaria.?

Muchos afios han transcurridos desde los

primeros reportes que relacionaban el desorden
genético caracterizado por la presencia de
hemoglobina S y la infestacién por malaria,
presumiendo que existia una resistencia al
desarrollo de esta infestacién y al dafio que esta
causaba; lo controvertido en aquellos momentos
de estos planteamientos justificéd las multiples
investigaciones realizadas a posteriori ; los
resultados obtenidos por los descubrimientos
mas actuales han propiciado una visién mas
clara de esta relacién y nuevas motivaciones
encaminadas a profundizar en el estudio de esta
tematica. El objetivo de este trabajo es
precisamente analizar la relaciéon antes
mencionada a la luz de los estudios
contemporaneos.

DESARROLLO
Antecedentes historicos de la relacién entre el

gen de la hemoglobina S e infestacién por
malaria

En el continente africano coincide la elevada
frecuencia de individuos con hemoglobina S e
infestados por plasmodium y esta situacion
geografica epidemiolégica, sirvié de base a la
teoria “malaria hipotesis” donde se justificaban
las elevadas frecuencias del gen responsable
para este desorden genético por la resistencia
conferida contra la malaria por el estado de
portador heterocigoto de hemoglobina S.?

Teoria que tiene sus inicios en el afio 1949
(Haldane) y continuada por Anthony Clifford
Allison (1954) genetista y cientifico britédnico
surafricano que inicia investigaciones en Kenia
donde encontré predominio del rasgo AS en
personas que habitaban en lugares de gran
endemia de malaria. Este hallazgo resulté ser
una situaciéon enigmdtica para él, ya que
efectivamente existia prevalencia de HbS en
esas zonas pero elevada mortalidad en los
enfermos con esta hemoglobina antes de
completar la pubertad, alno encontrar total
justificacion en sus inicios para estos hallazgos
decide extender sus investigaciones hacia Africa
Central y Oriental lugares donde observa
fenémeno similar.*

Encuentra varios factores posibles asociados que
podian explicar este fenémeno en los infantes
heterocigotos AS: el numero de parasitos
infectantes era menor que en los que tenian
HBAA ademas, de la posibilidad de inmunidad
adquirida por repetidas infecciones. Escéptico
aun continda sus estudios buscando esclarecer
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dudas sobre esta compleja situaciéon.
Teorias

Hace méas de 60 afos, los investigadores
observaron que el gen de células falciformes
tiende a ser mas comun en las poblaciones que
viven en, o procedentes de, areas de alta
prevalencia de la malaria. Esto llevd a la
"hipotesis de la malaria", lo que sugiere que,
aunque mortal cuando heredado de ambos
padres, el gen para la hemoglobinopatia S
proporciona un grado de proteccién contra la
malaria en los nifios cuando heredan de un solo
progenitor. Esta ventaja protectora era lo
suficientemente fuerte en las zonas de alta
transmisién de malaria y a su vez lograban
sobrevivir y perpetuar el gen. Ya desde 1949, la
paradoja Darwiniana de frecuencias altas de las
afecciones hematoldgicas con base genética
pudieran ser el resultado de una ventaja
selectiva conferida entre los que portaban el gen
(heterocigotos para HbS) se expande la mutacién
genética en estas areas por cierto efecto
proteccionista, sin embargo el comportamiento
en el homocigoto sigue siendo bien diferente con
altos indices de letalidad por acentuacién de la
hemolisis y/o la vaso oclusion.>?

Es por esto que la mutacién que en otras
circunstancias deberia haberse perdido porque
no contribuiria a la vida de los individuos que la
portaban, en una regién donde la malaria es
endémica otorga una ventaja evolutiva frente a
los que no la tienen. En Africa Ecuatorial entre el
10 y el 40% de la poblacién es portadora
(heterocigoto) de la mutacién, mientras que
regiones donde el paludismo no es endémico, en
el norte de Africa, la tasa disminuye hasta el 1%.%

Respecto a este efecto proteccionista resulta
importante afiadirla variabilidad de presentacién
de la malaria sobre todo en nifios con
hemoglobina S (homocigotos SS) donde los
indices de complicaciones y la letalidad son altas
aun con una baja parasitemia, en ellos, en la
infestaciéon por Plasmodium fundamentalmente
por Falcifarum, se evidencia incremento de la
hemolisis y de la vaso oclusion, sin desestimar la
presencia de factores inherentes al huésped
tales como enfermedades asociadas frecuentes
en este contexto, el estado nutricional y/o

inmunitario deficiente previo a la infeccién, que
contribuyen ademds a térpidas evoluciones
(malaria cerebral, SRIS).

Transcurrieron décadas y se realizaron multiples
investigaciones para eliminar el escepticismo de
la teoria hipo6tesis de la malaria, estudios
poblacionales, de laboratorio, pero las
observaciones originales de una superposicién
geografica entre la frecuencia del gen y la
prevalencia de la malaria no habia sido probada
mas alléd de las comparaciones visuales simples
de escala mundo.

Para hacer frente a esto, el Dr. Fred Piel y
colegas recopilaron toda la informacién
disponible en la actualidad en la presencia del
gen de células falciformes entre los pueblos
indigenas de todo el mundo y, con técnicas de
mapeo modernas, crearon un mapa de la
frecuencia global de este gen. El mapa se
compara con la distribucion e intensidad de la
malaria, antes del control de la malaria
generalizada.’

El estudio mostré que el gen de células
falciformes es méas comin en el Africa
subsahariana, Oriente Medio y la India, y que las
areas de alta frecuencia de este gen son
coincidentes con los niveles histéricamente altos
de la malaria, lo que confirma la malaria
hipdtesis en una escala global.

"Este estudio pone de manifiesto los primeros
pasos en nuestros esfuerzos para crear un
acceso abierto, la base de datos en linea de la
frecuencia de varias enfermedades hereditarias
de la sangre", dice el autor principal, el Dr. Piel,
de la Universidad de Oxford. "Estas bases de
datos, ayudaran a mejorar las estimaciones de la
carga de salud publica y guiar en la que seria
mejor aplicar los recursos."’

El Dr. Simén, coautor de Piel, afiade: "La
hipétesis de la malaria es el ejemplo clasico de la
seleccién natural, ejercicio de equilibrio ", donde
la seleccién contra una mutacién desfavorable se
pesa en contra de la seleccién a favor de un gen
protector. Lo que apoya la existencia de un
eslabdn geografico fuerte entre las frecuencias
mas altas de alelos para hemoglobina S en zonas
de mayor endemia de malaria. (Fig. a).
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Tomado de: Piel FB, af &f Global distribution of the sickle cell gene and geographical confirmation of the malaria
hypothesis. Nat Commun. 2010; 1:104 doi: 10.1038/ncomms 1104

En el afio 1977 aparecen reportes de estudios
sobre la relacién malaria y hemoglobina S
realizados al analizar la resistencia de los
eritrocitos que contenian hemoglobina S en
contacto con pardsitos responsables de la
malaria donde se observé que la multiplicacién
del Plasmodium aumentaba la proporcién del
proceso de falciformaciéon (sickling) en los
eritrocitos que contiene HbS a su vez los
parasitos inicialmente modificaban su evolucién
se restringia el crecimiento y mas facilmente
morian bajo las condiciones de presiones
parciales bajas de O, fendmeno méas observado
al paso por el interior de los vasos y capilares
donde se incrementa la polimerizacién de la HBS.®

En el 2011Ferreira y colaboradores publican los
resultados de una investigacién que inicialmente
fue realizada con modelo animal en ratones que
expresan hemoglobina AS y dos mutaciones
adicionales para lograr mayor claridad en el
mecanismo proteccionista contra la malaria ya
descrito en individuos con hemoglobina AS, ellos
observaron cdmo los ratones heterocigotos para
HbS presentaban menos manifestaciones de
malaria cerebral.®®

Esta protecciéon podia estar explicada por la
induccion de la expresion de la enzimaoxigenasa
-1 del hemoHO-1(principal enzima implicada en
el catabolismo del grupo hemo) en las células
hematopoyéticas a través del mecanismo de
transcripcién, del factor NrF2; el Nrf2 favorece la
expresion génica al unirse a una secuencia de
ADN conocida como ARE (siglas en inglés de
Elementos de Respuesta Antioxidante), codifica
para enzimas antioxidantes, cuya principal

funcién es atrapar radicales libres y destoxificar
al sistema celular los cuales participan en la
reparacion del ADN, la inhibicién de la apoptosis,
el control del ciclo celular, la activacién de
enzimas de detoxificacién de fase Il y el
mantenimiento del balance redox.®?

Si se toma en consideracién que los niveles del
hemo libre son mds altos en los individuos con
hemoglobina S, consiguientemente una
expresién mas alta de la concentracién de esta
enzima HO-1 favorecerfa el catabolismo de este
apoyando su conversién en biliverdina y
mondéxido de carbono, este Ultimo con efectos
proteccionistas sobre los sintomas neuroldgicos
(vaso relajante, antiinflamatorio vy
neurotransmisor a bajas concentraciones) que
aparecen agravando esta enfermedad.®*°

Independiente de la actividad de la HO1 en estos
individuos con HbSe infestados por Plasmodium
se ha observado disminucién de la expresién de
células T CD8+que reconocen los antigenos
expresados por Plasmodium, a nivel del tejido
cerebral que explicarian ademas la disminucion
de respuesta endotelial inflamatoria a este nivel
con la consiguiente menor expresion de
manifestaciones clinicas de malaria cerebral.t®?

Sin embargo, este efecto proteccionista no puede
ser considerado aisladamente ante la existencia
de otros mecanismos implicados en la
variabilidad y clinica de la malaria, sobre todo de
la cerebral. Entre ellos se describen la
adherencia celular y el secuestro, formacién de
rosetas y aglutinacién de glébulos rojos
parasitados, produccién de citoquinas vy
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activacion de segundos mensajeros, todos ellos
implicados en la respuesta endotelial
inflamatoria; en este proceso intervienen ademas
ligandos para la adhesidén a los receptores
endoteliales y entre ellos aparece la proteina de
la membrana eritrocitica derivada del
Plasmodium falciparum (PFEMP1) la que ha sido
descrita como el ligando mejor caracterizado de
los glébulos rojos parasitados.®°3

Esta proteina PFEMP-1 tiene un comportamiento
diferente en individuos con HbS lo que pudiera
ser denominado despliegue alterado o lo que es
lo mismo, diferente nivel de expresién y
distribucién en la superficie celular, lo que
conlleva a disminuir la adherencia celular; al ser
capaz, ademas, de facilitar el paso de estos
hematies parasitados por el bazo favorece el
alcance de mayor madurez de estas células y la
inmunoregulacién al aumentar los niveles de
anticuerpos a multiples antigenos del parasito.®*

Finalmente puede afirmarse que este despliegue
alterado de la PFEMP favorece la reduccién de la
adherencia al endotelio, la aglutinacién de
eritrocitos y formacién de rosetas, mecanismos
implicados en la severidad de la malaria
ampliamente estudiados, fundamentalmente en
individuos con HbS. Resultados similares se han
observado en estudios epidemioldgicos
realizados en Burkina Faso en individuos con
hemoglobina C en los que se reporta algln
efecto proteccionista en el heterocigoto para
esta hemoglobina contra el Plasmodium
falcifarum aunque la evidencia es menos fuerte
que en los portadores de HbS.**#

En investigaciones realizadas en América con el
objetivo de evaluar este fendmeno anteriormente
descrito (proteccién, contraen la infestacién por
Plasmodium) los resultados son diferentes, la
malaria existe pero la endemia no es tan alta y
aunque se han demostrado variantes de
hemoglobinas no asi el efecto proteccionista
encontrado en Africa.”?

Se sefala ademas que en estudios realizados con
criomicroscopia electrdnica de gran alcance en
individuos con hemoglobina AA infestados por
Plasmodium se encontrd que la proteina actina la
cual estd presente en la superficie celular se
encuentra dispuesta en largos filamentos, la cual
le facilita al parasito la construccién de un
citoesqueleto o puente intracelular que le
permite el transporte de la adhesina, proteina
derivada del Plasmodium y que favorece la
citoadherencia a los vasos sanguineos y a la

superficie de los eritrocitos, el efecto de la
adhesina, como su nombre indica, es hacer que
las células adyacentes se unan y se adhieran a
las paredes de los vasos sanguineos, causando la
respuesta inflamatoria implicada en la malaria
generalmente grave.

Al observarla disposicién de la actina en los que
portaban la hemoglobina S o C la disposicién de
los filamentos de actina resultaban mas cortos y
la distribucién diferente relacionado con las
caracteristicas de estas hemoglobinas lo que
retrasa el fendémeno de citoadherencia,
confiriendo de esta manera efecto proteccionista
contra la malaria.**>*

Consideraciones finales

Hemos hecho referencia a mecanismos
implicados en la relativa proteccién que confiere
la hemoglobina S a la infestacidén por Plasmodium
pero sobre todo a la presentacién menos grave
de la malaria en aquellos que tienen el rasgo AS
por lo que la profundizacién en el conocimiento
de estos debe ser una pauta a seguir, sin
desestimar el conocimiento amplio que debe
tenerse sobre la anemia drepanocitica (HbSS)
como hemoglobinopatia mas frecuente en este
continente con variable expresividad clinica y
con severas complicaciones y elevada mortalidad
sobre todo cuando se le asocia infestacién por
Plasmodium fundamentalmente falcifarum vy el
diagndstico no es oportuno.

Continua siendo prioridad en estos paises, donde
las tasas de transmisién de la malaria son
elevadas, aunar esfuerzos encaminados a lograr
la reduccién maxima de la morbilidad y la
mortalidad mediante la implantacién sostenida
del acceso universal a medidas de control
vectorial, medios de diagndstico y medicamentos
antimaldricos de buena calidad y apropiados,
junto con la aplicaciéon de los tratamientos
preventivos, sin desestimar lo importante y
valioso del conocimiento de mecanismos
implicados en la proteccién y la necesidad de
continuar ampliando investigaciones al respecto,
ejemplo de ellos son los trabajos sobre la
induccion del sistema factor de transcripcion
NrF2 enzima oxigenasa hemol, de forma
exdgena o farmacolégica como mecanismo de
cito proteccién, propiciando un mejor
microambiente celular frente a efectos
deletéreos de la inflamacién y el estrés oxidativo,
implicados en la severidad de esta enfermedad,
asi como las investigaciones relacionadas con el
descubrimiento de fdrmacos cuyo mecanismo de
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accién esté relacionado con la inhibicién de la
sintesis proteicas derivadas del plasmodium e
implicados en la multiplicacién y severidad de la
infestacién.'>'®

La lucha por la eliminacién de la malaria no es un
problema solo de los paises endémicos, es un
problema de todos la colaboracién, el apoyo con
recursos sanitarios la vigilancia transformada en
intervencién, constituye la piedra angular del
camino hacia la erradicacién por lo que resulta
necesario compromisos sociales, politicos
gubernamentales de los servicios de salud o lo
que es lo mismo una vigorosa respuesta mundial
ante este flagelo que tanto dafo produce a la
humanidad.
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