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Abstract. Biomarkers can be found in different biological
fluids such as serum, plasma, urine, cells or biological
products in the form of metabolites, cytokines or genetic
markers. While biomarkers have been used to diagnose
and predict the evolution and outcomes of chronic diseases,
malaria research can make an identification of the active
form of biomarkers that can accurately discriminate the
forms of malaria and particular malaria cerebral malaria.
Such biomarkers, once identified, validated and integrated
into rapid diagnostic tests, can allow the accurate and
early identification of patients with cerebral malaria and
their subsequent referral to third level health institutions
for immediate intervention. Recent clinical studies, have
identified serological factors that have potential to be
biomarkers, these can be based on their function and their
use in the stages of malaria, in biomarkers of diagnosis and
early detection and prognostic biomarkers. This chapter

" Universidad Del Sina
Monteria, Colombia
2 ncatalinatv@gmail.com

** Universidad de Cérdoba
Monteria, Colombia
¥ myasnot@correo.unicordoba.edu.co

Cita este capitulo

Tovar Acero NC, Yasnot Acosta MF. Biomarcadores en malaria complicada. En: Vera Lizcano O, editora
cientifica. Plasmodium, Trypanosoma y Salmonella: Marcadores moleculares. Cali, Colombia: Editorial
Universidad Santiago de Cali; 2020. p. 61-100.



Plasmodium, Trypanosoma y Salmonella:
Marcadores moleculares

describes in a general way the most studied biomarkers
involved in the prognosis of the severity of malaria in the
different vulnerable groups, especially children, pregnant
women, travelers, and cerebral malaria

Resumen. Los biomarcadores se pueden encontrar en diferentes
fluidos bioldgicos como suero, plasma, orina, células o pueden ser
productos bioldgicos en forma de metabolitos, citoquinas o marcadores
genéticos. Mientras los biomarcadores se han utilizado para diagnosticar
y/o pronosticar la evolucién y resultados de muchas enfermedades
cronicas, investigaciones recientes en la malaria han tomado interés
hacia la identificacion activa de biomarcadores que pueden discriminar
con precision las formas complicadas de la enfermedad. Una vez
identificado un biomarcador, debe ser validado e integrado en las pruebas
de diagnoéstico al alcance de los médicos. Recientes estudios clinicos
han identificado algunas moléculas que hacen parte de la respuesta
inmunologica o derivada del metabolismo del hospedero con potencial
para ser biomarcadores, éstos se clasifican con base en su funcion y uso
en las etapas de la malaria, en biomarcador de diagnostico y deteccion
temprana, o biomarcador de prondstico. Este capitulo describe de manera
general los biomarcadores mas estudiados con potencial para pronosticar
las complicaciones de la malaria en los diferentes grupos vulnerables,
especialmente ninos, mujeres embarazadas, viajeros y en malaria cerebral.

Palabras clave: Biomarcadores, Plasmodium vivax, Plasmodium
falciparum, malaria complicada, malaria cerebral, citoquinas.

Introduccion

La malaria es la enfermedad tropical mas importante en el mundo,
tiene una amplia distribucion geografica, afecta a mas de 250
millones de personas y causa aproximadamente 400.000 muertes
al afio; constituyendo una significativa carga para la salud publica,
especialmente para los paises en desarrollo [1].

Actualmente, las estrategias para el control de la malaria contemplan
el desarrollo de herramientas de diagnostico con mejor sensibilidad,
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tratamientos antimaldricos mas efectivos y campafnas de promocion
en la comunidad orientadas principalmente al uso de mosquiteros,
insecticidas y control de la densidad vectorial. Pese a los grandes
esfuerzos que realizan los paises endémicos, pocos han logrado
establecer estratégicas de control efectivas y duraderas que guien al
camino de eliminacidn de la malaria [2], por lo cual, la investigacion y
desarrollo de nuevas herramientas que aporten al control o conocimiento
de la patogénesis de la enfermedad sigue siendo imperativo.

La malaria es una enfermedad multifactorial donde interactuan
componentes asociados al hospedero, al parasito, factores entomologicos
y ambientales; es causada por parasitos del género Plasmodium y
transmitida a través de la picadura de mosquitos del género Anopheles.
La interaccion entre el parasito y el hospedero desencadena complejas
respuestas celulares y moleculares, resultando en diferentes desenlaces
clinicos (malaria asintomatica, no complicada o complicada). En la
malaria complicada se pueden presentar alteraciones hematologicas
marcadas, disfunciones pulmonares, renales, hepaticas, cerebrales y
metabolicas entre otros, comprometiendo la vida del paciente. Los
parametros bioquimicos, hematoldgicos y clinicos pueden orientar sobre
el grado de compromiso del paciente, pero carecen de la cualidad para
pronosticar si el paciente desarrollard una malaria complicada o no.
Por esta razon, en los ultimos afios ha cobrado importancia el estudio
de moléculas biologicas con la capacidad de pronosticar los desenlaces
clinicos de una enfermedad, denominadas biomarcadores; su definicion
contempla una sustancia o caracteristica que puede ser medida y evaluada
objetivamente como un indicador de procesos biologicos normales,
procesos patologicos o como respuesta a una intervencion terapéutica [3].

Las investigaciones en malaria se han centrado en la identificacion
de biomarcadores como predictores confiables de exposicion, de
susceptibilidad a la infeccion y de pronostico de complicaciones. Aunque
la mayoria de los biomarcadores prometedores se basan en la comprension
actual de la inmunopatogenia de la enfermedad, algunos se centran
mas ampliamente en los mecanismos de dafio tisular e inflamacién. En
conjunto, estos biomarcadores pueden ayudar a optimizar las estrategias
terapéuticas y reducir la carga de la enfermedad [2].
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Este capitulo describe, de manera general, estudios encaminados en la
identificacion de biomarcadores como prondstico de complicaciones en
malaria, especialmente citoquinas, quemoquinas y moléculas de adhesion
endotelial que se encuentran alteradas en el curso de la enfermedad, y que
pueden contribuir a predecir los diferentes desenlaces clinicos.

Malaria complicada
Epidemiologia y generalidades de la malaria complicada

La malaria complicada es un problema de interés en salud publica
para los paises en via de desarrollo, con una incidencia anual de 2
millones de casos en el mundo, generando altos costos para el sistema
de salud [4, 5]. De acuerdo con la OMS la malaria complicada es
una emergencia médica que puede manifestarse en cualquiera de
las siguientes formas: malaria cerebral, acidosis metabdlica, anemia
severa, hipoglicemia, falla aguda renal y/o edema pulmonar agudo.
Las principales complicaciones de la poblacién infantil de Africa son
malaria cerebral en el 4% de los casos y el 17% anemia severa; sin
embargo, en los Ultimos afios se reporta un aumento en el niimero
de casos de malaria cerebral en este Continente [6, 7]. Hasta hace
algunos afios la malaria complicada era atribuida exclusivamente a P.
falciparum, pero en la ultima década han aumentado los reportes de
numero de casos graves atribuidos a P. vivax, y en menor proporcion
a P. knowlesi [8]. Las principales complicaciones relacionadas con la
infeccion por P. vivax son trombocitopenia, anemia severa, malaria
cerebral, y dafio a nivel hepético, renal y pulmonar [9, 10].

Lamalaria complicada es diagnosticada bajo la evidencia de alteraciones
clinicas o de laboratorio que expongan una disfuncion organica vital
(Tablas 1y 2), durante una infeccioén plasmodial comprobada [11]; los
parametros para definir estas alteraciones se realizaron principalmente
con base en estudios realizados en poblacién de Africa, y frente a
infecciones por P. falciparum; por lo cual, algunos autores han sugerido
que los criterios de severidad establecidos por la OMS, requieren
un reajuste basado en el contexto epidemioldgico de la enfermedad,
evaluacion de parametros versus severidad y especie plasmodial [12].
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En la patogenia de la malaria complicada por P. falciparum se han es-
tudiado ampliamente los mecanismos implicados en la malaria cerebral
y la anemia grave, sindromes que pueden explicarse a partir de dos me-
canismos fundamentales: la obstruccién vascular causada por globulos
rojos parasitados y la destruccion de eritrocitos; la interaccion entre los
eritrocitos parasitados y el endotelio conlleva a un proceso de activa-
cion y estrés endotelial que amplifica la respuesta inflamatoria. Estos
y otros mecanismos que intervienen de manera especifica en diversos
sitios anatomicos, contribuyen al desarrollo de las complicaciones cli-
nicas al lesionar intensamente 6rganos como el cerebro, el pulmoén, el
rifion y el higado, y conducen a un compromiso multisistémico cuya
alteracion fundamental es la acidosis metabolica [2, 9].

En el caso de P vivax no se conocen claramente los mecanismos
fisiopatoldgicos que producen las diversas manifestaciones clinicas
graves, se cree que se encuentran estrechamente asociadas con la
respuesta inmunitaria del huésped, mediada por la activacion de
la respuesta proinflamatoria y el desequilibrio en la produccion de
citoquinas las cuales son responsables del proceso fisiopatologico que
desencadena disfuncion endotelial y secuestro, generando obstruccion
del flujo microvascular y deterioro progresivo de los procesos
metabolicos celulares [4]. Los principales reportes de manifestaciones
clinicas de la malaria grave causada por P. vivax incluye condiciones
neuroldgicas, especialmente coma o sucesivas convulsiones y alteracion
de la conciencia; condiciones hematolodgicas, en particular anemia grave
(Hb <5 mg / dL), trombocitopenia severa (<50.000 plaquetas/uL), y
hemoglobinuria; sintomas sistémicos como el colapso circulatorio,
dano vital de 6rganos, incluyendo la disfuncion respiratoria y sindrome
de dificultad respiratoria aguda, falla renal aguda, ruptura esplénica,
disfuncion hepatica e ictericia [13].

La fisiopatologia de malaria grave por P. knowlesi es menos conocida, y
se sugiere que la hiperparasitemia, el secuestro y la adhesion endotelial
de glébulos rojos parasitados estan involucrados en este comportamiento
clinico, sin embargo, esto requiere estudios mas detallados [14].
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Tabla 1. Criterios de clasificacion de malaria
complicada por P. falciparum

Clasificacion de malaria complicada por P. falciparum

Alteracion de la conciencia: escala de coma de Glasgow menor a 11 para
adultos o escala de como Blantyre menor de 3 para nifios.

Postracion: debilidad generalizada que le impide a una persona sentarse,
pararse o caminar sin asistencia.

Convulsiones multiples: mas de dos episodios en 24 horas.

Acidosis: un déficit de base > 8 mEq/L o, si este parametro no es viable,
nivel plasmatico de bicarbonato < 15 mmol/L o lactato > 5 mmol/I.
Acidosis metabolica manifiesta como distrés respiratorio (Respiracion
profunda, dificultad respiratoria).

Hipoglicemia (glucosa en sangre < 40 mg/dL).

Anemia severa: concentracion de hemoglobina <5 g/dL o un hematocrito
< 15% en nifios < de 12 anos (<7 g/dL y < 20% respectivamente en
adultos) con un conteo de parasitos > 10.000/uL.

Fallal renal: creatinina sérica > 3 mg/dL, con un conteo de parasitos
>100.000/puL.

Edema pulmonar: radiolégicamente confirmado o saturacién de oxigeno
< 92% con el aire del ambiente con una tasa respiratoria > 30/minutos, a
menudo con tiraje en el pecho y crepitaciones en la auscultacion.

Sangrado significativo: incluye sangrado recurrente o prolongado de la
nariz, encias o sitios de venopuncion, hematemesis o melenas.

segundos o gradiente de temperatura en la pierna (extremidad media a
proximal), pero no hipotension. El shock de descompensacion se define
como presion arterial sistélica en niflos de < 70 mm Hg y < 80 mm
Hg en adultos, con evidencia de perfusion alterada (extremidades frias o
llenado capilar prolongado).

Choque: choque compensado se define como relleno capilar > 3

Hiperparasitemia: densidad de parasitos > 4% (~ 200.000/pL). En
pacientes con P falciparum densidades > 10% de globulos rojos
parasitados.

Tomado de: Guidelines for the treatment of malaria. 3*° Edition [15].
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Tabla 2. Criterios de clasificacion de malaria
complicada por P. vivax y P. knowlesi

Clasificacion de malaria complicada por P. vivax y P. knowlesi

» Lamalaria severa por P. vivax se define bajo los mismos parametros
de malaria severa por P. falciparum, pero con niveles de parasitemia
diferentes.

* La malaria severa por P. knowlesi se define bajo los mismos
parametros de malaria severa por P. falciparum, pero con dos
diferencias.

* P, knowlesi hiperparasitemia: densidad de parasitos > 100.000/puL.

*  Presencia de ictericia y densidad parasitaria > 20.000/pL.

Tomado de: Guidelines for the treatment of malaria. 3% Edition [15].
Respuesta inmune de citoquinas en la malaria

La respuesta inmunologica que se desencadena frente a una infeccion
por Plasmodium es el resultado de una interaccién multifactorial y que
parte de su complejidad depende de las diferentes formas del parasito
dentro del hospedero (esporozoito, esquizonte, hipnozoito, merozoito,
trofozoito y gametocito), la alta variacion antigénica y el estado
inmunolégico de hospedero [16].

La respuesta inmune frente a Plasmodium comienza en una fase temprana
de la infeccion por el reconocimiento de patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPs del inglés Pathogen-Associated Molecular Patterns)
y patrones moleculares asociados al dafio (DAMPs del Inglés Damage-
Associated Molecular Patterns) como la hemozoina, el glicofosfatidil
inositol, ADN o RNA del parastio y son reconocidos por receptores
tipo Toll (TLRs del inglés Toll-like receptor) o receptores de manosa
presentes en macrofagos, células dendriticas, células asesinas (NK del
inglés Natural killer) y NKT (Natural Killer T) que secretan citoquinas
proinflamatorias tipo TNF, IL-1 e IFN tipo I, entre otras [16-18].

Por otro lado, los esporozoitos depositados por el vector en la dermis del
hospedero, pueden desplazarse por circulacion hacia células hepaticas,
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mientras que otros son arrastrados hacia los ganglios linfaticos mas
proximos donde pueden ser degradados por células dendriticas (DCs
del inglés Dendritic cells) residentes, lo que contribuye a la activacion
de linfocitos T CD8*y T CD4" y la consecuente liberacion de citoquinas
proinflamatorias [19, 20].

La transmigracion celular de los esporozoitos por la estructura celular
hepatica (espacio sinusoidal, hepatocitos y células de Kupffer) permite
la interaccion entre proteoglicanos de heparan sulfato (HSPGs, del
inglés heparan sulfate proteoglycans) y la proteina circumsporozoito
(CSP del inglés circumsporozoite protein) del parasito, contribuyendo
a la remocion de algunos pardsitos por este tipo de células [21, 22].
Durante la invasion a los hepatocitos, el parasito induce la expresion de
genes que codifican para IFN tipo I, mecanismo que atrae células NK y
NKT, que secretan IFNy, 6xido nitrico y otros componentes toxicos que
contribuyen a la eliminacién del parasito [23].

La respuesta inmune frente a los estadios sanguineos del parésito
implica mecanismos de la respuesta inmune adaptativa humoral y
celular. Evidencias experimentales indican que los glébulos rojos
infectados son reconocidos por células dendriticas esplénicas, que
realizan presentacion a linfocitos CD4+, con la posterior liberacion de
IL-12, IFN-y, TNF, IL-21. IFN y TNF estan involucrados en la induccion
de la produccion de especies reactivas de nitrogeno y del oxigeno
contribuyendo a la reduccién de la parasitemia; adicionalmente, el
IFN-y lidera otras funciones como la activacion de macrofagos y células
dendriticas, produccion de IL-12 que favorece la diferenciacion de la
subpoblacion Thl y el cambio de isotipo en los linfocitos B conllevando
a su activacion [24]. El IFN-y puede ser secretado por otras células del
sistema inmunoldgico entre ellas NK, que estimulan la accion efectora
de CD4+ y la subpoblacion Thl, la subsecuente produccion de IFN-y
e IL-2 entre otras citoquinas [17]. La liberacion de citoquinas por las
células efectoras resulta en una cascada de reacciones sinérgicas entre
la respuesta humoral y celular ampliando la respuesta inmune para
controlar el proceso infeccioso [25, 26].
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Biomarcadores

Como se menciono anteriormente un biomarcador es una sustancia o
caracteristica que puede ser medida y evaluada objetivamente como
un indicador de procesos bioldgicos normales, procesos patologicos
0 como respuesta a una intervencion terapéutica [3]; estos pueden ser
utilizados para: 1) hacer diagndstico de una enfermedad, 2) identificar
el riesgo de padecer una enfermedad, 3) clasificar a los pacientes en
funcion de la gravedad de la enfermedad, 4) proporcionar alguna
orientacion en el tratamiento y en el manejo de una enfermedad vy,
finalmente, 5) identificar el riesgo de complicacién a largo plazo
de los pacientes después de la manifestacion de una enfermedad
en particular. Los biomarcadores se pueden encontrar en diferentes
fluidos bioldgicos tales como suero, plasma, orina, células o pueden
ser productos bioldgicos en forma de metabolitos, citoquinas o
marcadores genéticos [27]; su identificacion se ha vuelto valiosa para
el diagnostico y el prondstico de muchas enfermedades cronicas como
el cancer, la diabetes, las enfermedades autoinmunes y el VIH / SIDA;
sin embargo, el uso de biomarcadores en enfermedades infecciosas es
limitado [28, 29].

Recientes estudios clinicos han identificado factores serologicos que
tienen el potencial de ser biomarcadores, estos pueden ser clasificados
con base en su funcioén y su uso en las etapas de la enfermedad en:
biomarcadores de diagnostico y deteccion temprana y biomarcadores
de prondstico [30]. Los biomarcadores utilizados para la deteccidon
temprana o diagnostico se utilizan como un indicador de un factor
biologico que representa una manifestacion subclinica, la etapa de la
enfermedad, o una manifestacion de la enfermedad; estos permiten la
identificacion de los individuos que pueden ser afectados o no por una
enfermedad, o que se encuentran en una etapa preclinica, mientras
que los biomarcadores como prondstico son aquellos que orientan
acerca del curso clinico de una enfermedad ya diagnosticada en el
individuo [31].

Ante la necesidad e importancia de la prevencién de las
complicaciones de las enfermedades infecciosas, especialmente
en areas endémicas con alta tasa de morbi-mortalidad, en la ultima

69



Plasmodium, Trypanosoma y Salmonella:
Marcadores moleculares

década se han incrementado los estudios enfocados en la busqueda de
biomarcadores que ayuden en el pronostico de complicaciones. Las
investigaciones sobre la patogénesis de las diferentes enfermedades
infecciosas, involucra el estudio de la progresion de la enfermedad
en el huésped; se ha evidenciado que la disregulacion de la respuesta
inflamatoria y la activacion endotelial son los procesos centrales
en la patogénesis que estan relacionados con las manifestaciones
complicadas observadas en algunas etiologias infecciosas y que la
cuantificacion plasmatica de moléculas asociadas puede pronosticar
esos efectos clinicos; debido a que las concentraciones plasmaticas
de algunas moléculas son diferentes (aumentan o disminuyen)
entre los pacientes enfermos sin complicaciones y los pacientes
con complicaciones [32, 9], estas cuantificaciones de la mano de
parametros de laboratorio o hallazgos clinicos pueden constituir una
gran herramienta para el diagnostico y prondstico clinico [33]. En
la Tabla 3 se mencionan moléculas que han sido postuladas como
candidatas a biomarcadores de complicacion en tres enfermedades
infecciosas, por su cualidad de expresarse diferencialmente de los
pacientes que no padecen una enfermedad complicada.

Tabla 3. Moléculas candidatas a biomarcadores prondstico de
complicaciones en enfermedades infecciosas

Enfermedad Biomarcador Referencias

proteina C reactiva,

Sepsis y shock procalcitonina, [34].
séptico ICAM-1, TNF, IL - 8
y la Caspasa 3
IL-7, IL-8, IL-10,
Dengue TGF-b, VEGFR2 y [35, 36].
ANG-2

IL-6, IL-8, IL-10,

Leptospirosis TNF-0 e [L-12

[37, 38]6), [38].
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Biomarcadores prondstico en malaria complicada

Se estima que aproximadamente el 58% de los casos de malaria por
P. falciparum se asocian con cuadros complicados, como malaria ce-
rebral, dafio renal, anemia severa y dafo hepatico, y que aproxima-
damente el 32% de estas personas fallecen, principalmente en Africa
y la India [39]. En Latinoamérica, donde P. vivax es la especie pre-
dominante, se reportan con mayor frecuencia cuadros complicados,
como distrés respiratorio, insuficiencia renal, hepatica y alteraciones
hematologicas como la anemia y, mas frecuentemente, la tromboci-
topenia severa la cual ha sido reporta en aproximadamente el 20% de
los pacientes (< 50.000 plaquetas/mm?), pese a que no en todos los
casos se relacionan con desordenes de coagulacion [9, 40].

Los mecanismos fisiologicos involucrados en las diversas manifesta-
ciones clinicas de la malaria complicada no son claros para ninguna
de las especies; se cree que se encuentran estrechamente asociadas
con la respuesta inmunologica que el hospedero desencadena frente al
cuadro infeccioso [41]. Inmunologicamente, el curso de la infeccidon
por las especies del género Plasmodium depende del equilibrio en
la produccién de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Un
numero importante de publicaciones cientificas describe el papel de
las citoquinas como parte de la respuesta inmune durante la infeccidon
por malaria, siendo controversial su relacion con las manifestaciones
clinicas; sin embargo, la respuesta inflamatoria puede conducir a dafio
tisular y favorecer la activacion de macrofagos con el fin de eliminar
los parasitos circulantes. Es conocido que las citoquinas pro-inflama-
torias son necesarias para la inhibicion del crecimiento del parasito
y la estimulacion de la fagocitosis para eliminar eritrocitos parasita-
dos [42]; sin embargo, el aumento en la concentracion de citoquinas
inflamatorias, como el interferon gamma (IFN-y), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina (IL-6) [9], ha sido asociada con
cuadros clinicos de malaria complicada, principalmente malaria cere-
bral. Diferentes estudios evidencian un aumento del IFN-y en pacien-
tes con malaria cerebral o anemia severa, concordante con hallazgos
en modelos de ratones [26, 43, 44]. La produccion temprana de IFN-y
puede proporcionar resistencia contra la infeccion y la proteccion de
los episodios clinicos complicados [45], sin embargo, otras citoqui-
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nas pro-inflamatorias tales como la interleuquina (IL) -12, y el factor
de necrosis tumoral (TNF) también han demostrado ser mediadores
esenciales en esta proteccion [46].

Investigaciones realizadas en Africa, Asia, India y Brasil involucran la
cuantificacion plasmatica de moléculas como IL-1a, IL-1f, IL-2, IL-
4, IL-6, IL-8, 1L-10, IL-12, IL-13, IL-174, IL-18, Galectin-9, IFN-02,
TNF, IFN-y, IL-1Ra, sCD40L, G-CSF, GM-CSF, EGF, FGF-2, VEGF,
TGF-a, IP-10, MIP-1a, MIP-18, Ang-1, Ang-2, y MCP-1, Eotaxin,
RANTES, TGF- B y Foxp3, en grupos de individuos con diferentes
presentaciones clinicas de la malaria por P. falciparum; dentro de los
hallazgos con un nimero mayor de evidencias se encuentra el IFN-y,
TNF-0 y Ang-2 cuyos niveles plasmaticos son mayores en personas
con malaria complicada en comparacion con pacientes con malaria no
complicada o controles sanos. En infecciones por P. vivax el nimero de
investigaciones con este tipo de poblacion es menor, algunos estudios
realizados en Brasil, Tailandia y Pakistan han comparado poblaciones
con diferentes cursos clinicos de la enfermedad; siendo TNFa, IFN-y
IL-10 las moléculas que han tenido diferencias significativas entre los
grupos de estudio [46].

La IL-10 es requerida para la proteccion frente a la malaria y tiene un
importante papel como inmunorregulador de la infeccion causada por
Plasmodium debido a que neutraliza el efecto de citoquinas que son
producidas por los linfocitos T CD8". Existe una variedad de informacion
en cuanto a la concentracion plasmatica o sérica de IL-10; en modelos
experimentales de ratones con malaria se documenta que la concentracion
elevada de esta citoquina tiene un papel protector contra la malaria
cerebral; por otra parte en estudios en poblacion africana evidencian que
el aumento de esta citoquina puede prevenir cuadros de anemia severa
[47], no obstante, concentraciones elevadas de esa citoquina ha sido
documentada en pacientes con malaria cerebral [48]; adicionalmente
la concentracion plasmatica puede verse influencia por la especie del
parasito evidenciando mayores concentraciones de esta citoquina en
P vivax, conrespecto a otras especies [46]. Una comparacion entre los
individuos asintomaticos y aquellos con malaria complicada mostré
que la proporcién de TNF, y también el balance entre IFN-y / IL-
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10, se incrementaron y mostraron una tendencia lineal con aumento
gradual de la gravedad de la enfermedad; mientras que los niveles
de IL-10 se encontraron elevados en individuos asintomaticos [9].

Un estudio realizado en una zona endémica para malaria en Brasil,
donde se caracteriz6 secuencialmente las alteraciones en los patrones
hematoldgicos y los niveles circulantes de citoquinas en plasma de
pacientes infectados con P. vivax o P. falciparum mostr6 que durante
la fase aguda se observd trombocitopenia, eosinopenia, linfopenia
y un aumento significativo de IL6, IL-8, IL-17, IFN-y, TNFa, e
IL1pB, mientras que durante la fase de convalecencia, los pardmetros
hematoldgicos volvieron a la normalidad y aunque la citoquina IL-
10 se detectd a altas concentraciones durante la fase aguda, volvio a
niveles normales durante la fase de convalecencia. La concentracion
plasmatica de IL-10 se correlaciond positivamente con la parasitemia
en los pacientes infectados con P. vivax y P. falciparum. Lo mismo
ocurrio con la concentracion de TNF-a en pacientes infectados con
P falciparum [49].

En términos generales la malaria complicada se ha asociado con altos
niveles circulantes de citoquinas tales como el factor de necrosis tumoral
(TNF)-0, interleucina (IL)-1 e IL-6. Los estudios han demostrado un
vinculo entre el TNF-a, IL-6, IL-10 y la gravedad de la enfermedad en
la malaria humana. Otro nimero importante de citoquinas también se
ha asociado con la enfermedad grave, en particular, IL-1p, IL-2 , IL-6,
el interferon (IFN) -y, TNF-a, IL-4), IL-10 y macrdéfagos de proteinas
inflamatorias (MIP-1), mientras que los niveles bajos de citoquinas
reguladoras, tales como TGF-f y IL-10, se han correlacionado con
malaria aguda [49].

La reduccion de la morbilidad y la mortalidad de la malaria sigue
siendo un desafio esencial en areas donde la malaria es la principal
causa de complicaciones y de muerte. En este sentido, las herramientas
de diagnodstico que ayudan a superar este problema son escasas y el
diagnostico se basa principalmente en observaciones clinicas que pueden
conducir a prescripciones de tratamiento incorrectas [52]. El uso de un
enfoque integral para explorar la relacion entre grupos de moléculas
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que pueden estar relacionados con la gravedad de las manifestaciones
de la enfermedad, puede contribuir a una mejor comprension de los
patrones de susceptibilidad a la gravedad de la enfermedad, tolerancia
a la misma e incluso aportan al conocimiento de la inmunopatogenia de
esta parasitosis [2].

Por lo tanto, la bisqueda de biomarcadores altamente especificos deben
priorizarse para facilitar el diagnostico. Sin embargo, los marcadores
menos especificos, como los que indican el estado inflamatorio, también
son extremadamente importantes a la luz de su alta sensibilidad para
predecir la gravedad de la enfermedad [9]. La intensa investigacion
centrada en la inmunopatogenia de la malaria grave contribuira a la
identificacion de biomarcadores pronostico Utiles y especificos para
casos de malaria complicada.

En la Tabla 4, se muestran de manera resumida, estudios dirigidos a
la identificacion de moléculas derivadas de la respuesta inmune en
pacientes con malaria no complicada y complicada, en diferentes
localidades en el mundo y grupos poblacionales (nifios, adultos y mujeres
embarazadas). La mayoria de las moléculas corresponden a citoquinas
proinflamatorias, antiinflamatorias y quemoquinas, de las cuales las
concentraciones plasmaticas de IFNy, TNFa, IL-10, CXCL10 (IP-10) e
IL-6 expresan valores diferentes dependiendo de la clinica del paciente.
Sin embargo, las concentraciones reportadas para las moléculas varian
entre estudios, complicando la estimacion de un punto de corte, a partir
del cual se pueda hacer una pronodstico de complicacioén. En la Tabla
3 se listan las investigaciones que contemplan la cuantificacion de
moléculas que hacen parte de la respuesta inmune, cuya poblacion de
estudio tiene grupos de individuos dependiendo de su evolucion clinica
y en algunos se incluyen poblaciones controles.

Mas del 80% de las investigaciones citadas fueron realizadas en Africa
0 Asia en personas que padecen malaria por P. falciparum; solo un
grupo minimo ha realizado investigaciones en malaria por P. vivax, y
es mas escaso el numero de publicaciones realizadas en Latinoamérica
al respecto.
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Tabla 4. Estudios realizados en diferentes paises evaluando
moléculas como potenciales biomarcadores en pacientes
con malaria complicada.

. Autor/a
Poblacion Especie o
Moléculas estudiada Localidad . de .
estudio . publicac
parasito .z
ion
Porto Control_es sanos
Velho m =1,
IL-6, IL-10, IL-17, Ron. dﬂ’ni controles area Hoio-S
MCP-1/CCL2, ‘]’3 10 % endémica (n = 010 ; 01
RANTES/CCLS y belo 10), malaria no Py uza et al.
Horizonte, . 2017
andIP-10/IP- Minas complicada por [53]
10/CXCL10 . P. vivax (n=175),
Gerais, .
Adultos P. vivax tratados
(n=10)
Malaria no
IL-6, IL-10 and IL-4, , complicada  (n= Oyegue
Gabon, 21), malaria
IEN-y, TNF-q, IL-13, Africa moderada (n=85) Pf ct —al
IL-17, 1L-22, IL-21 y Niii ‘ mplicada ) 2017
IL-12p40. 08 comprie Y [54]
controles  sanos
(n=15)
Malaria
IL-17, IFN-y, . complicada  con Raballah
S, Siaya, anemia  severa
caracterizacion de Kenva (n=39), malaria P f et al.
poblaciones de CD4+ enya. ’ . ’ 2017
. . . Niflos no complicada
T a través de citoquinas . [55]
con anemia
(n=50)
Malaria cerebral
IFN-y, TNF-a, IL-1B, Malawi (n=29), malaria Mandala
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, Afric::/’ complicada con p f et al.
IL-8, IL-10, and IL- Nifios. anemia (n=30), y ’ 2017
12p70 controles  sanos [56]

(n=42)
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. Autor/a
Poblacién Especie o
Moléculas estudiada Localidad . de .
estudio ‘. publicac
parasito .7
ion
Assam 1<:/([):;1111ar11i2::ada Bujarbar
RANTES, CDl4, oo (n:2p5) o i uah et al.
CCRS, CD40 ' , ma Pf 2017
Adultos no complicada [57]
(n=128),
Malaria
coinphcada . Olaniyan
Nigeria (n=45), malaria of al
Polimorfismos de TNF ieeria. no complicada P f )
Niflos B . 2016
(n=283), malaria 58]
asintomatica
(n=244)
Galectin-9,  IFN-a2,
IL-1a, TNF, IL-6, IFN-
v, IL-10, IL-1Ra, Malaria Dembele
sCD40L, G-CSF, GM- complicada of al
CSF, EGF, FGF-2, ? (n=9), malaria no p_f 2016 ’
VEGF, TGF-a, IP-10, complicada [59]
MIP-1aq, MIP-18, (n=41)
MCP-1, IL-8, Eotaxin,
GRO, ractalkine, MDC
o, e Mo
TNF-q, IL-6, and IL- axar, conpoaca e Betal
Senegal. 72),malaria Pf
10 T . _ 2016
Nifios complicada (n=
110) et
Malaria no
complicada
(n=39), malaria
complicada Petersen
PfHRP2, Ang2, y Tanzania. (123).’ malarla no <! il
ADAML7 Nifios hospitalizados Pf 2016
(n=32), [61]
convalecientes
de malaria
complicada
(n=19)
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. Especie ~
. . . Poblacién Autor/afio
Moléculas estudiada Localidad estudio d’e ] publica-
parasito cién
Malaria no
complicada (n= Kumsiri
%I\])f“i"ICEDB’ Bangkok, 64), malaria Pf et al.
1eG 85 Tailndia complicada (n= ) 2016
& 25), controles [62]
sanos (n= 34).
IL-2, IL-4, TNFa,
IL-1B, IFNy, IL Malaria no
12 a, IL-17A, Manja, complicada (n= Zlahan;ell
IL-18,IL-8, India. 64), malaria Pf 2015 :
RANTES, IL10, Adultos complicada (n= [63]
IL-13, TGF- By 51)
Foxp3
Jazan Controles sanos
N (n=60), malaria
Arabia o complicada Nasr A et
TNF y IFN-y Saudita. 3 pricad Pf  al 2014
(n=62), malaria
Embaraza . - [25]
das complicada (n=
64)
Malaria no
IL-1B, IL-6, IL-8 Sudan, ~ complicada (n= Ol
IL-10, IL-12p70, Embaraza +1  malaria p oosid etal.
TNF v IFN das complicada (n= 2014
y Y 39), no infectadas [64]
(n=41)
Malaria no
IFN-y, IL-10, IL Papua complicada (n= Stanisic
1B, IL-6, 1IP-10, Nueva 153), malaria et al.
TNF, MIP-10, Guinea. complicada (n= Pf 2014
Y MI-1B Nifios 200), controles [65]

sanos (n= 162).
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Moléculas estudiada

Localidad

Poblacion

estudio de

parasito

Especie

Autor/afio

publica-
cion

NF-a, IL-6, IL
10, ICAM-1,
VCAM-1yE
Selectin

Pakistan.
Adultos

Malaria no
complicada (n=
100), malaria
complicada (n=
82), controles
sanos (n= 100).

Raza et
al. 2013
[66]

IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-12p70, IFN-
y, TNF, CCL2 (MCP-
1), CCL5 (RANTES),
CXCL9 (MIG) vy
CXCL10 (IP-10)

Amazonia
rasilera
(Rondonia
, Brasil).
Adultos

No infectados
(n=176),
asintomaticos
con malaria por
vivax (n=148),
sintomaticos con
malaria por vivax
(n=187), malaria
complicada por
vivax no letal
(n=13), y malaria
complicada por
vivax asociado
con mortalidad
(n=6)

Py

Mendon
ca et al.
2013
[67]

TNF-q, IL-2, IL
6, IL-10,
y IFN-a

Sri Lanka.
Adultos.

Malaria no
complicada
(n=69), malaria
complicada
(n=62), malaria
no complicada
con fiebre (n=14)

Bf

Perera et
al. 2013
[68]

Microparticulas y
TNF

Orissa,
India.
Adolescen
tes y
adultos.

Malaria no
complicada
(n=43), malaria
complicada
(n=85), controles
sanos (n=30)

Bf

Sahu et
al. 2013
[69]
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. Especie ~
Autor/
Moléculas estudiada Localidad Poblacgon de utorrano
estudio . publica-
parasito cion
Malaria
complicada con Rz

IFN-a genotipos

anemia  severa

y haplotipos, IL-1 B, IL Ei;lg/:' (n= 124), malaria Pf }21016; 2
13, RANTES complicada  sin [70]
anemia  severa
(n=384)
Mozambiq Malaria no
%II::}‘Z%T_OS’ IIIi__zl’OIFIIE:%” ue, Africa. complicada . Rovira et
L 6, IL’-I B ,TNF’ Adolescen (n=6’71), dmalana Pf ?;.1]2012
! ’ ’ tes y complicada
TNF-py TGF-p adultos. (n=67),
IL-5, IL-6, IL-8, MIG, Malaria
IL-1Ra, IL-2R, IL-4, complicada con
IL-10, IFN-, eotaxin-1, anemia  severa Ong'ech
1P-10, IL-2, IL-7, IL- Kenva (n= 80), malaria a ot al
13, 1L-15, IL-17, TNF- Niﬁgs' complicada  sin 2
, MIP-1a, MIP-1B, anemia  severa [44]
MCP-1, IL-1B, IL- (n=37), malaria
12p70,GM-CSF, and no complicada
RANTES. (n=31)
Malaria
complicada (n= Mirghan
Sudan. 31), malaria no i et al
IFN-y, IL-4 and L-10 Nifios complicada (n= Pf 2011
31) y controles [72]
sanos (n=31)
por gota gruesa
(n=81)
No infectados (n
= 90),
.. asintomaticos (n
IL-10, IFN-gamma, Buritis , = 60), malaria Andrade
and TNF (Amazonia moderada (n = Py ot al.
), Adultos 2010 [9]

50) y malaria
complicada (n =
19).
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Especie

. . . Poblacién Autor/afio
Moléculas estudiada Localidad estudio d,e. pup'lica-
parasito cion
Malaria no
complicada (n=
13), malaria
complicada
(n=63), grupo
control sano
(n=102) de
TNF, IL-4, IL-13, India region no Sinha et
IL-6, IL 10, IL-12 A dul‘éos endémica, Pf al. 2010
y IFN-y Malaria no [74]
complicada (n=
76), malaria
complicada
(n=25), grupo
control sano
(n=90) de region
endémica.
Malaria no :
. complicada etz
IFNy, IL-12, IL Polonia. (n=27), malaria P f ska et al.
18, IL-10 Adultos 5 ’ 2005
complicada [75]
(=7)
Bangkok Malaria no Nagamin
IL-18, IFN-y Thailand, ~ cOMPlicada (n= pf &
Adultos 19), malaria 2003
’ severa (n=15) [76]
Gabén Malaria no Perkins,
IL-12, TNF-a, Africa’ complicada (n= P f et al.
TGF-al Nifios ) 47), malaria ) 2000
severa (n=43), [77]
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Las investigaciones en malaria en zonas endémicas, per se son
justificadas; sin embargo, estudios en malaria en paises no tropicales,
actualmente son de especial atencion e interés debido al aumento
del fenomeno de la migracion poblacional y el auge turistico de los
paises tropicales. Se sabe que mas de 125 millones de viajeros visitan
regiones endémicas para malaria cada afo y mas de 10 000 regresan
a sus sitios de origen con malaria [78]. La malaria por Plasmodium
falciparum es una emergencia médica, debido a su rapida progresion,
por lo tanto, es indispensable el inicio inmediato del tratamiento
antipalidico y, para prevenir complicaciones, es importante el
diagnostico precoz, en particular con viajeros no inmunes. En los paises
desarrollados, estos pacientes son atendidos por médicos con poca
experiencia en enfermedades tropicales, teniendo como consecuencia
que el diagnostico y el tratamiento pueden posponerse hasta que el
paciente sea remitido a un especialista en este tipo de enfermedades.
La aparicion de la malaria complicada no es reflejada siempre por
cambios significativos en los pardmetros estandar de laboratorio
como hemograma, pruebas bioquimicas o analisis parasitologicos. Es
asi que la progresion de una alteracion leve de la conciencia a coma
puede ocurrir en pocas horas con recuentos bajos de pardsitos y con
parametros de laboratorio bioquimicos normales o levemente alterados.
Los marcadores prondsticos podrian ser de relevancia clinica ya que
las tasas de letalidad aumentan rapidamente con el tiempo y pueden
alcanzar hasta el 10,5% en la malaria grave importada [79].

Biomarcadores en malaria gestacional

Se estima que anualmente 100 millones de mujeres y sus bebés se
encuentran en riesgo de contraer malaria durante el embarazo [80],
la mitad de ellas en el Africa subsahariana, que causa morbilidad y
mortalidad sustanciales, tanto en las madres como en sus descendientes
[81, 82]. Este riesgo aumenta en las mujeres primigravidas; las
mujeres embarazadas son mas propensas a las infecciones de malaria
en comparaciéon con las mujeres no embarazadas; esta enfermedad
puede contribuir en el 25% de las causas de mortalidad materna
[83]. Normalmente, durante el embarazo se mantiene un equilibrio
inmunolégico delicado, que involucra células T reguladoras y citoquinas,
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para evitar el rechazo del feto [84, 85]. Durante la malaria en el
embarazo (ME), los globulos rojos parasitados pueden ser secuestrados
en la placenta y causar una respuesta inflamatoria con liberacién de
citoquinas y atraccion de células inflamatorias mononucleares hacia
el espacio intervelloso de la placenta, perturbando asi este equilibrio
inmunologico [86, 87]. Esta caracteristica se describe principalmente
para P. falciparum, aunque también se conoce que P. vivax puede
inducir inflamacion en la placenta. La malaria placentaria (MP) se
asocia con anemia de la madre pero también con bajo peso al nacer
(BPN) en la descendencia [88-90].

La morbilidad materna y fetal que estd asociada con la infeccion de la
malaria requiere una deteccion y tratamiento adecuados de la MP. Sin
embargo, la deteccion prenatal de MP no es facil, debido a que en areas
endémicas de malaria, los sintomas clinicos en mujeres embarazadas
pueden ser poco frecuentes o inespecificos debido a la inmunidad
parcial si no es primigravida, mientras que las mujeres y sus bebés
aln estan expuestos a los efectos negativos de la infeccion. Ademas, el
diagndstico por gota gruesa, comunmente utilizado para diagnosticar
la malaria, muestra falsos negativos, ya que la parasitemia puede ser
extremadamente baja o ausente cuando los parasitos son secuestrados en
la placenta [91]. Por lo tanto, se necesitan métodos de diagndstico para
detectar MP durante el embarazo y de pronostico para complicaciones
que puedan presentar la madre o su feto.

En los ultimos afios, ha existido interés en detectar biomarcadores
del huésped que puedan indicar MP. Las citoquinas involucradas en
el proceso inflamatorio en la placenta o las proteinas y las citoquinas
involucradas en la placentacion o el crecimiento fetal se estudian con
frecuencia para su asociacion con la MP.

La atencién se centra en los biomarcadores del huésped que pueden
tener cambios a lo largo del tiempo y, por lo tanto, pueden indicar la
existencia de un proceso fisiopatoldgico interno de la MP. La atencion
se centra en P. falciparum como agente patdogeno causante, ya que se
conoce que estd mas estrechamente relacionado con la patologia de la
MP. Los estudios en MP causada por P. vivax, se han estudiado en la
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ultima década, encontrando hallazgos similares que los causados por P.
falciparum, aunque con menor gravedad clinica. Existe un estudio de
Bruna O., et al. realizado en el 2010 [92] , en el cual se sugiere que es
posible que P. vivax pueda hacer adherencia en la placenta, sin embargo
la caracterizacion clinico-patoldgica atin no se conoce con claridad.

Es claro que la disponibilidad de una herramienta de laboratorio
pronostica para identificar, en una etapa temprana de la gestacion, una
placenta con un proceso de “disfuncion” a causa de MP, representaria
un importante avance en términos de diagnostico y tratamiento. Un
biomarcador ayudaria a comprender la evolucion clinica de la paciente
con infeccion por Plasmodium durante el embarazo, contribuiria a
optimizar las intervenciones preventivas y curativas, ademas, seria
una herramienta primaria para predecir los resultados deficientes del
embarazo, para adaptar el monitoreo y para asegurar una estrecha
vigilancia clinica y ecografica de las pacientes y permitiria optimizar la
prevencion de las consecuencias del secuestro placentario. Asi mismo,
las variaciones en el nivel de biomarcador podrian tener un valor
pronostico para la vigilancia de la evolucion del estrés placentario [93].

Biomarcadores en la malaria cerebral

Mientras los biomarcadores se han utilizado para diagnosticar y
pronosticar la evolucion y resultados de muchas enfermedades
cronicas, el campo de la investigacion de la malaria se movio hace
poco en la direccion de identificar de forma activa biomarcadores que
pueden discriminar con precision las complicaciones en la malaria,
especialmente, malaria cerebral (MC) [94].

Tales biomarcadores, una vez identificados, validados e integrados en las
pruebas de diagnostico rapido, podrian permitir la identificacion precisa
y precoz de los pacientes con riesgo de malaria cerebral y su posterior
remision a los centros sanitarios terciarios para la intervencion inmediata.

Desafortunadamente, debido al rdpido desarrollo de la MC y la

presentacion tardia de los pacientes a los hospitales, los estudios con
un seguimiento perioddico estricto de la concentracion plasmatica de
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estas moléculas en los pacientes con malaria, no han sido factibles
hasta el momento, y atin no ha sido identificado el potencial de los
biomarcadores de deteccion temprana para MC antes del inicio de los
sintomas. Sin embargo, en los Ultimos afios se han descrito factores
serologicos que permiten la discriminacion precisa de MC después
de la aparicion de los sintomas. Estos biomarcadores son indicativos
de patologia, ya que se basan en procesos especificos que han sido
asociados con el desarrollo de MC [94].

Lamoléculadeadhesionendotelial (ICAM-1)tiene un papel fundamental
en el secuestro de globulos rojos parasitados, la concentracion elevada
de esta molécula ha sido descrita en cuadros complicados de malaria.
Adicionalmente, esta misma molécula es liberada a la circulacion,
encontrando en algunos estudios realizados en nifios de Ghana, altos
niveles de ICAM-1 soluble en plasma, los cuales estan asociados con
el desarrollo de malaria complicada. Estos niveles pueden reflejar la
regulacion por incremento de [ICAM-1 en la microvasculatura cerebral,
pudiendo ser prondstico en un cuadro de MC [50].

Por otro lado, se conoce que las Angiopoyetinas 1 y 2 (ANG-1 y
ANG-2) son reguladores criticos de la activacion y de la integridad
endotelial. La ANG-2 se expresa en las células endoteliales y se
almacena como granulos especializados, para la liberacion rapida a
estimulos inflamatorios, actuando principalmente como antagonista
de angiopoyetina-1; promueve la permeabilidad vascular y facilita la
inflamacion mediante la sensibilizacion de células endoteliales por
TNF y regulacion de ICAM 1, sus niveles también han sido descritos
como biomarcadores fiables de MC [32, 95].

Adicionalmente, se han realizado estudios en la proteina 10 kDa
inducida por el Interferon gamma (IP-10/CXCL10), una quimiocina
secretada a partir de células estimuladas por interferones tipo Iy Il y
lipopolisacaridos, es un quimioatrayente para células T activadas [96].
La secrecion de IP10 se presenta en muchas enfermedades inflamatorias,
donde se cree que desempefia un papel importante en la quimioatraccion
de células T activadas. Adicionalmente, los efectos en la concentracion
plasmatica aumentada de la CXCL10 en la microvasculatura cerebral
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son desconocidos, pero se sospecha que pueden causar lesiones locales
mediante el reclutamiento de leucocitos mononucleares, induciendo
hiperinflamacion focal (tabla 5) [97].

EnlaTabla 5 se muestran los principales hallazgos de estudios realizados
en Africa y Asia en personas con malaria cerebral, en los cuales se
evalian las concentraciones plasmaticas de diferentes citoquinas,
quemoquinas y moléculas de adhesion endotelial. De la diversidad
de moléculas estudiadas el TNFa, IFN-y, Ang-1 y Ang-2 son las mas
reportadas y con mejores resultados al momento de diferenciar otras
formas de malaria complicada de la malaria cerebral.

Tabla 5. Estudios de evaluacion de moléculas de malaria cerebral

Moléculas

Especie

. Localidad/ Autor/afio
estudiadas como . Grupos de ..,
. poblacion L . publicacion
biomarcador parasito
Malaria cerebral
(n=29), malaria
IFN-y, TNF-q, IL-1, complicada |
IL-2, IL4, IL-5, Malawi, Africa. Cof;glemlal . Ma}“da a
IL-6,IL-8,IL-10,  Nifios (n=30), malaria P etal 2017
and 1L-12p70 no complicada [56]
(n=34)y
controles sanos
(n=42)
Malaria
complicada
TNF-a, IL-10, India. (n=45), Malaria Dalko et al.
IP-10, MCP-1, Individuos> cerebral (n=57), Pf 2016 [98]
eritropoyetina, heme 15 afnos malaria no
complicada
(n=28)

85



Plasmodium, Trypanosoma y Salmonella:
Marcadores moleculares

Mf)leculas Localidad/ Especie Autor/aiio
estudiadas como . Grupos de C
. poblacion . publicacion
biomarcador parasito
IL-1a, IL-1B,
IL-1RA, IL-2, IL3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-10,
IL-12 (p40), Malaria no
gj}z (p70), IL-13, Dakar, Sénegal cerebr.al (=17), Dieye et al.
-15,1L-17, Adultos malaria cerebral Py (2016) [99]
(IFN)o2, IFNy, (n=27), controles
IP-10, EGF, GCSF, sanos (n=18).
GM-CSF,
(TNF)a, TNEB,
MCP-1, MIP-1,
MIP- y VEGF
Controles sanos
M-CSF, Eotaxin, de_érea endé'mica
IL-10, MCP-1, (n=21), Siﬂs(;s
LL-10, MIP-1, Enceflits vial
MIP, 1B, IL-8, (n=9), Malaria
IL-6, TNFoa, IFNa2 ’ licada Herbert ot
IL-7, G-CSF, IP-10  Odiska. India. > o 0t o L o015
IL-3,1L-5,IL-15,  Adultos (n= 1')’ Iga ana Sl E 00 )
TNE-B, IL-2, IL-13, compiicaca con [100]
IL-4, IL-12p70, (n=53), pacientes
IL-17, IFN-y, con compromiso
1L-12p40, (}e mas de Eos
IL-1B. organos (n=9),
malaria cerebral
(n=42)
Malaria no
complicada
(n=45), malaria
complicada con Elhussein
IL-4 Sudan. Nifios anemia severa Pf etal. (2015)
(n=43), malaria [1041]

cerebral (n=22),
controles sanos
(n=60)
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Moléculas
estudiadas como
biomarcador

Localidad/
poblacién

Especie
Grupos de
parasito

Autor/aiio
publicacién

Chitinase 3-like 1

Uganda. Nifios

Malaria no
complicada
(n=53), malaria
cerebral
(n=44), malaria
complicada
anemia (n= 59)

Ef

Erdman et
al. (2014)
[102]

IL10, IL-12, MIF,
TGFB, TNFa.

Cameroon.
Ninos

Malaria no
complicada
(n=233), malaria
severa anemia
(n=155), malaria
cerebral (n=24),
controles sanos
(n=233)

Pf

Achidi et al.
(2013) [103]

TNFa

Nueva Delhi,
India. Adultos

Malaria no
complicada
(n=138),
malaria cerebral
(n=2), malaria
complicada
(n=14)

Pf

Kinra et al.
(2013) [104]

CXCL4, CXCL9Y,
CXCL10, and
CXCLI11

Madhya Pradesh,
India. Adultos

Controles sanos
(n=16), malaria
moderada (n=26
), sobrevivientes
con malaria
cerebral (n=26),
no sobrevivientes
como malaria
cerebral (n=12)

Ef

Wilson et al.
(2011) [97]
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Mf)leculas Localidad/ Especie Autor/afio
estudiadas como Iy Grupos de C
. poblacion . publicacion
biomarcador parasito
Malaria cerebral
Ang-1, Ang-2, sTie- (n=67), ipalgrla
2, VEGF-A, IP-10 ho comphicada
and sICAM-1, von (n=32), Conroy et
) ’ Africa. Nifios pacientes con Pf al. (2010)
Willebrand factor, alteraciones [105]
von Willebrand .
factor propeptido de conciencia
diferente a
malaria (n=24)
Malaria no
complicada
. N _ . Conroy et
ANG 1, ANG 2 Tailandia. Ninos (n= 70’), malaria P al. 2009
y adultos complicada [106]
(n=36), malaria
cerebral (n=87)
Malaria cerebral
(n=27), malaria
complicada con
sICAM-1, TNF-a, ?Illlijlzl)a iet;/:sra Tchinda et
sVCAM-1y Camerun. Nifos ’ Pf al. 2007
. formas severas
sE-selectin [51]

(n=45), malaria
no complicada
(n=55), controles
sanos (n=43)

88



Biomarcadores en malaria complicada

Mf)leculas Localidad/ Especie Autor/afio
estudiadas como Iy Grupos de C
. poblacion . publicacion
biomarcador parasito
Malaria no
IFN=y, [L~1B, IL-2, Gondia District complicada . Prakash et
IL-4, IL-5, IL-6, IL- (n=21), malaria
of Estado de Ma- . Pf al. (2006)
10, IL-12, TNF-a, harashtraln di complicada [107]
TGF- arashtrain dia (n=15) y malaria
cerebral (n=15)
Controles sanos
(n=22), malaria
complicada
(n=17), nifios
de Tanzania con
Talandi, T ot
TGF-B1, Tanzania. de Taila’n dia con Chaiyaroj
IL-12 (p70), Adultos, nifos . Pf et al. (2004)
. malaria cerebral
IL18 y mujeres _ [108]
(n=27), control
embarazadas ;
de mujeres
embarazadas
sanas (n=16),
mujeres

embarazadas con
malaria (n=23)

P. f: Plasmodium falciparum
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Conclusiones

En los ultimos 20 afios, la investigacion de biomarcadores sobre la
patogenicidad de la malaria ha progresado, el numero de investigaciones
se ha incrementado; éstas postulan un ntimero considerable de moléculas
como candidatas a pronosticar cuadros de malaria complicada, que pueden
llegar a contribuir al manejo clinico de los pacientes con malaria, evitando
complicaciones o incluso la muerte.

Actualmente, no existe un consenso mundial que postule moléculas como
biomarcadores en el prondstico de la malaria complicada; si existen muchos
candidatos potenciales para este rol, pero la diversidad en las unidades
de cuantificacion, y la falta de estandarizacion de puntos de cohorte, atin
requiere esfuerzos adicionales. Por otra parte, la identificacion y descripcion
de potenciales biomarcadores es solo el primer paso, posteriormente deben
generarse estudios de validacion, costo efectividad y ensayos clinicos de estos
candidatos para llegar a denominarlos como un biomarcador. Adicionalmente,
se requiere trabajar en la estandarizacion de la técnica para cuantificacion de
estas moléculas que permita tener mejores comparaciones, pero que ademas su
costo beneficio responda a las necesidades de los sistemas de salud permitiendo
que ingresen como una herramienta util en el seguimiento del paciente.
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