


MALARIA

Especies que infectan al «La mitad de la poblacién mundial
hombre: habita en zona de riesgo.

P. vivax

P. falciparum «Afecta principalmente personas que

P. ova/e_ viven en los paises mas pobres.
P. malariae

P. knowlesi (también infecta primates -

Zoonosis) *Entre el 90-92% de los
fallecimientos ocurren en Africa

» 212 millones de casos de
paludismo ocasionaron la muerte de
429 000 personas (2015).

Globulos rojos
infectados con P.
falciparum
(GIEMSA)

*Mas del 70% de las muertes son en
ninos menores de 5 anos.
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Mapa de riesgo de transmision de Malaria

Riesgo limitado
Moderado
Alto riesgo

(0]
@
doo
—— Sin riesgo o /
—|
T
= [\uy alto riesgo

WHO, World Malaria Report 2018

Argentina interrumpio transmision (2019) no hay casos autoctonos desde 2008

Casos importados por viajeros o migraciones de paises con alta endemicidad .~



CICLO BIOLOGICO DE PLASMODIUM SPP
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La duracion de la merogonia eritrocitica y el paroxismo malarico

Ruptura
sincronizada
de los
esquizontes

Liberacion
masiva de
merozoitos
en sangre
(Ag,
parasitarios)

Induccion de
mediadores
inflamatorios

Picos febriles

Temp (°F)

Dias
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' Fiebre terciana maligna
fiebre alta e irregular
(P. falciparum)

P. falciparum: Tertian / subtertian
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P. vivax / P. ovale: Tertian Fiebre terCiana benigna

48h entre picos febriles
(P. vivax'y P. ovale)
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' Fiebre cuartana
72h entre picos febriles
(P. malariae)

P. malariae: Quartan
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P. knowlesi: Quotidian
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(P. knowlesii)



5.

6.

Patogenia de Malaria- Anemia

Destruccién intravascular de eritrocitos
Aumento de la eritrofagocitosis esplénica

Desvio de hierro y toxicidad de la hemozoina

Anemia hemolitica inmune

Disminucién prod. de eritropoyetina

Modificacion de la citoadherencia

del eritrocito sélo por P. falciparum

Pigmento malarico

Vacuola Digestiva
(lisosoma especializado)

-

\H,0 + 0,

Hemoglobina
Fe2+ l plasmepsina

\LFeathemo + Fragmentos

-0, *OH l de Globina
H,0, Hemozoina proteasas
Péptidos

(6-8 aminoacidos)

H+

ATP

ADP

aminoacidos




Inmunopatogenia de Plasmodium spp.

Glomerulopatias
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Modificacion de la citoadherencia del eritrocito y su relacion con

la patogenia

Deformacion de eritrocitos (“knobs”) por P. falciparum

Proteinas de superficie
del eritrocito

Proteinas Il PfEMP1

parasitarias [ KAHRP
. PfEMP2

band 3
" glycophorin
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Rosetas “clumps” citoadherencia

Extraido de Moreno y col., 2008




Estructura y caracteristicas de PfEMP-1

Dominio extracelular

NTS DBL1 CIDRT _ DBLZ L CIDR, ATS

. . . Dominio Dominio de
Dominio de Dominio polimérfico

_ _ _ trans- union a
citoadherencia (variable) membra KAHRPy
diferencial na citoesqueleto

Dominio de cassettes variables

PfEMP-1: miembro de la familia de genes var
altamente variable, 40-50 genes

» Citoadherencia diferencial
» Evasion del sistema inmune



Citoadherencia y patogenia de P. falciparum

Formacion de rosetas
Receptores: Antigenos de grupos sanguineos
CD36, CR1 y heparan sulfato

|

Activacion Rolling sobre
del endotelio el endotelio
(INF-y, TNF-a) Receptor ICAM-1

Citoadherencia endotelial
Receptores: CD31, CD36, Condritin Sulfato A,
E-selectina, ICAM-1, Trombospondinay VCAM-1

Formacion de

I Oclusion
rosetas in situ

vascular
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Receptores de PfEMP-1 en el huéesped

Condroitin sulfato A E-selectina, Trombospondina VCAM, CD36, CD31
Acido hialurénico ICAM-1

Cerebro

Malaria Placentaria Malarla Cerebral Adhesion microvascular

Malaria grave por P. falciparum
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FALLA DE MULTIPLES ORGANOS A



Evasion de la Respuesta Inmune |

1.  Reclusion intracelular
2. Respuesta Inmune policlonal no protectiva
3. Variacion antigénica

Aparicion de diferentes variantes de
pFEMP-1

Nivel de expresion

\

Tiempo de infeccion NS
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