Reinfeccion endogena

por Plasmodium vivax
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Se consigna informacion sobre seis pacientes
con residencia en Medellin, Colombia, que ex-
perimentaron de 1 a 4 recaidas malaricas por
Plasmodium vivax entre 1 y 13 meses después
del ataque original; dado el desconocimiento de
la magnitud de este problema en nuestro medio
se hace una revision de los conceptos actuales
al respecto y de los interrogantes que subsisten
sobre él.
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INTRODUCCION

EI presente articulo tiene por objeto destacar al-
gunos aspectos poco conocidos de la malaria
por Plasmodiurn vivax, que tienen importancia para su
manejo, a saber: la existencia de periodos largos de
incubacion y de diferentes patrones de recaida, que
dificultan el diagndstico y el tratamiento e implican, por
fo tanto, peligros para la vida del paciente.

Segun datos del Servicio de Erradicacién de ia
Malaria (SEM) el niumero de casos de paludismo en
Colombia fue, en 1989, 100.286. De ellos 66.691
(66.5%) se debieron a Plasmodium vivax y 33.405
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(33.3%) a Plasmodium falciparum; los restantes 190
tuvieron etiologia mixta (1); el mismo servicio informa
que la cobertura diagndstica en el aio aludido sélo
alcanzo el 15.5% (1).

TABLA N¢ 1
INCIDENCIA PARASITARIA ANUAL (IPA)

ENTRE 1976 Y 1989 (SERVICIO SECCIONAL
DE SALUD DE ANTIOQUIA)

Afo IPA (x10%
1976 31.7
1977 433
1979 26.5
1082 50.4
1083 38.0
1984 26.0
1085 63.0
1086 67.0
1087 79.0
1988 112.0
1989 87.0
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La Incidencia Parasitaria Anual (IPA), segun datos
del Servicio Seccional de Salud de Antioquia (2)

fue entre 1976 y 1989 como se resume en la Tabla
Ne¢ 1 :
Con fundamento en los datos del mismo Servicio
(2) la relacion vivax/falciparum en el Departamento,
entre 1985 y 1989, fue la siguiente (Tabla N2 2):

TABLA N°2
RELACION VIVAX/FALCIPARUMEN
ANTIOQUIA
Ao Relacion
“‘; 1.6:1
2.4
2.1
1988 1.6:1
1989 2.3:1

Ante el panorama de persistencia de la enfer-
medad malarica en el pais y de predominio de la
infeccion por P. vivax se requiere tomar conciencia
de la necesidad de esclarecer lo que esta
sucediendo; con mayor razén cuando hay reportes
(3,4) de complicaciones graves de esta infeccién
como ruptura esplénica y anemia severa.

RESUMEN DE LOS CASOS

En la Tabla N? 3 se presentan los datos de 6
hombres residenciados en Medellin, atendidos en el
Laboratorio de Hemoparasitos de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia, que sufrieron
entre 1 y 4 recaidas de malaria por P. vivax; sus
periodos de incubacién fluctuaron entre 14 dias y 3
meses; el nUmero de recaidas entre 1y 4 y lalatencia
antes de las recaidas entre 1 y 13 meses; los dos
individuos con mayor nimero de recaidas provinieron
del Chocé. Todos curaron parasitolégicamente a la
luz de los controles realizados durante 8 semanas y
se tiene conocimiento de que no han presentado
nueva sintomatologia.

Como estimulo para el estudio del problema de las
recaidas de la malaria por P. vivax se discuten a
continuacioén algunos aspectos pertinentes de la
biologia de esta infeccion.

CICLO DE VIDA DEL PARASITO

Después de realizada la esporogonia en el
Anopheles éste pica al hombre e inocula esporozoftos
que circulan aproximadamente 60 minutos; ingresan
después al higado donde realizan la esquizogonia
exoeritrocitica que dura, en promedio, ocho dias.
Pasado este lapso tiene lugar en el torrente sanguineo
la esquizogonia eritrocitica; al término de algunos ciclos
eritrociticos ocurre el ataque inicial de malaria.

TABLAN?3

PATRON DE RECAIDAS MALARICAS
POR P. VIVAXEN 6 PACIENTES ATENDIDOS EN EL LABORATORIO

DE HEMOPARASITOS
Edad Procedencia Incubacion N2de recaidas Latencia en meses antes
de las recaidas
12 22 3 4

47 Bahia Solano 3 meses 2 2 13
47 Bahia Solano 15dias 1 13
40 Chocé 1 mes 3 1 4 7
35 Chocé 14 dias 4 5 6 7 1M
55 El Bagre 15 dias 2 3 7

9 Taraza 15 dias 1 2
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Aungue el conocimiento dista de ser completo se
postula que algunos esporozoitos de P. vivax per-
manecen latentes dentro de los hepatocitos como
cuerpos uninucleados (hipnozoitos); éstos se
despiertan en diferentes momentos, que varian
segun la cepa y sus distintas poblaciones y sub-
poblaciones y dan lugar a las recaidas malaricas;
(Figura N2 1); las variaciones aludidas pueden ex-
plicar que los periodos de latencia y de incubacién
puedan ser cortos o prolongados (5,6) (Tabla N2 2).

Con respecto a la teoria de los hipnozoitos para
explicar las recaidas se han postulado dos hipétesis,
a saber:

a) que el inéculo proveniente de una malaria
recidivante contiene una mezcla de esporozoitos
genéticamente diferenciados (6);

b) que las tres subespecies reconocidas de P.
vivax (P. vivax vivax, P. vivax hiberman, P. vivax
multinucleatum) dan patrones diferentes de recaida
por ser genéticamente diferentes (3,6).

FIGURA N2 1
PATRONES DE RECAIDA SEGUN LA CEPA DE P. VIVAX

La linea oscura indica la proporcion de esporozoitos que se diferencian a esquizontes o a poblaciones de
hipnozoitos destinados a causar recaidas sanguineas (RS) (Ref. N¢ 3)

GRUPO | Bdias — Ataque
CEPA primario
CHESSON Esporozoitos
1 mes ——————— RS
2 meses —————— RS
3 meses —————— RS
Hipnozoitos 4 meses ————— RS
5 meses ———=— RS
6 meses ——————— RS
7 meses —————— RS
GRUPO Il 8 dias Ataque
CEPA Primario
ELIZABETH Esporozoitos 8/9 meses —-— — RS
MADAGASCAR ‘
~ Hipnozoitos 10/11 meses— — RS
~ 12/13 meses ——— RS
GRUPO Il 8/9 meses — Ataque
CEPA primario
NICOLAEV
MOSCOwW Esporozoitos sssmsess Hipnozoitos — 10/11 meses ——— RS
12/13 meses ——~ RS
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TABLA N¢2

DISTRIBUCION GEOGRAFICA Y PATRONES CARACTERISTICOS DE INFECCION POR P. VIVAX

Grupo y Cepas Incubacion Latencia Recaidas
prolongada
1. Chesson 12-20 dias No Frecuentes y de intervalo corto
l. Elizabeth
Madagascar y otras 12-20dias Si (7-13 meses) Después de uno o mas perfodos
de latencia prolongada
lll. Nicolaev y otras 6-9 meses Si (7-13 meses) Después del retardado perfodo

inicial

Los grupos de cepas tienen distribucién geogradfica diferente, a saber.

Grupo I: Nueva Guinea, Vietnam y oeste de Malasia.

Grupo ll: EE. UU., URSS, Bulgaria, Rumania, Yugoeslavia, ltalia y Madagascar.

Grupo Ill: Noruega, Suecia, Finlandia y URSS.

INTERROGANTES

Subsisten algunos interrogantes sobre el
fenémeno de las recaidas, a saber:

a) ;,Cémo se explica que los mosquitos puedan
adquirir gametocitos genéticamente diferentes?

b) ¢ Cudl es el papel de la inmunidad en el desper-
tamiento de los hipnozoitos?

c) {Qué factores externos (geograficos,
climéticos) pueden modificar los gametocitos de P.
vivax y, por lo tanto, los esporozoitos y las
poblaciones diferentes de hipnozoitos?

d) ¢ Hay relacion entre la subespecie de P. vivax
y la apetencia por ella de una determinada especie
de mosquito?

Responder éstos y otros interrogantes puede ser
el camino para entender la variabilidad de los
periodos de incubacién y de latencia y el hecho de
que haya una o mas recaidas.

IATREIA/VOL 4/No. 1/MARZO/1991

RECAIDAS

Se habla de recaida malarica cuando reaparecen
la parasitemia microscépica y la sintoratologia en
un paciente que ya se habfa negativizado
parasitolégicamente; al parecer se produce por una
nueva liberacién a la sangre de parasitos proce-
dentes del higado; las recaidas pueden ocurrir a
corto o largo plazo después del ataque primario (8 a
10 semanas las primeras y 30 a 40 semanas las
segundas).

Las recaidas malaricas ocurren sélo en los pa-
cientes infectados por P. vivaxy P. ovale; cuando un
paciente experimenta un nuevo cuadro de malaria,
sin haber regresado a una zona malarica, puede
tratarse de una recaida pero también hay que con-
siderar la posibilidad de un tratamiento incompleto
por subdosis de la droga, por suspension temprana
de su administracion o por presencia de vémito; por
ejemplo: son frecuentes las recaidas malaricas en
pacientes infectados por P. vivax por disminucioén de
los dias de tratamiento con primaquina.
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Otro aspecto de interés al analizar una posible
recaida es el paludismo mixto: cuando hay infeccién
simultanea por P. vivaxy P. falciparumes dificil hacer
un diagnoéstico correcto; usualmente se diagnostica
como infeccion por P. falciparumy se logra mejoria
clinica y parasitolégica con el correspondiente
tratamiento; algunos dias después ocurre un nuevo
episodio malarico debido a P. vivax porque esta
infecciéon no fue manejada correctamente.

TRATAMIENTO DE LAS RECAIDAS

Una vez establecido el diagnéstico de recaida por
P. vivax se debe dar tratamiento como para el ataque
primario, a saber: cloroquina 25 mg/kg como dosis
total repartida en 3 dias y primaquina 0.3-0.6
mg/kg/dia por 14 dias; terminado este esquema se
administran dosis unicas semanales de cloroquina (5
mg/kg) y primaquina (0,6 mg/kg) por 8 semanas. Se
recomienda hacer control semanai de gota gruesa
mientras dure el tratamiento desde que el paciente
no viaje a una zona malarica.

ASPECTOS PARA INVESTIGAR

Los siguientes puntos, entre otros, ameritan ser
investigados en Colombia en relacién con las
recaidas de la malaria por P. vivax:

a) ¢ Existe resistencia del P. vivax a la cloroquina
y la primaquina?

b) ¢Es igual la concentracién de sustancia
antimalarica en la cloroquina disponible en todo el
pais?

¢} ¢,Cudl es la distribucion de las cepas de P. vivax
en Colombia?.
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SUMMARY

MALARIC RELAPSES DUE TO PLASMODIUM
VIVAX

We report on six colombian patients who suf-
fered between 1 and 4 malaric relapses after in-
fection with Plasmodium vivax; relapses took
place between 1 and 13 months after the
original episode; the magnitude of this problem
is unknown in Colombia; in order to promote
its study and comprehension a short review is
included on the biology of P. vivax and the pos-
sible explanations for relapses.
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