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INTRODUCCION

En la actualidad se cuenta con buenos modelos de estu-
dio de la malaria en los primates no-humanos (monos).
La analogía del comportamiento de la enfermedad per-
mite utilizar este modelo para estudios de patología y
terapéutica. En general, podemos usar malaria de
humanos adaptada a monos cuando estamos interesados
en la respuesta del parásito a drogas. Si estamos más
interesados en conocer la patología del hospedero o la
respuesta del hospedero al parásito, entonces es mejor
usar malaria de monos en un mono.1 Hay dos ventajas
principales de usar el modelo de monos: control de los
parámetros de la infección y los aspectos éticos. Se puede
controlar el tiempo de la infección, las especies que pro-
ducen la infección y la re-infección a partir de mosquitos.
También se pueden eliminar otros factores tales como
nutrición y otras enfermedades que podrían contribuir a
la patología. Además, en los monos es posible retrasar el
inicio del tratamiento, lo cual sería éticamente imposible
en humanos. Podemos permitir que ellos se enfermen
severamente, podemos tomar múltiples muestras para
estudio, y podemos hacer autopsias inmediatamente
cuando ellos mueren. Todo esto es difícil, si no imposible

de hacer en humanos. El mejor modelo de Plasmodium
vivax es P. cynomolgi en el mono rhesus (Macaca mula-
tta). Se usa P. knowlesi P. coatneyi y P. fragile en el mono
rhesus como modelos de P. falciparum. Hay dos especies
de monos del Nuevo Mundo que pueden ser inoculados
con parásitos de malaria humana (P. falciparum y P.
vivax), los monos Ardilla (Samiri sciureus) y Búho
(Aotus).

La malaria es un grave problema en todo el mundo. Los
estimados de la Organización Mundial de la Salud son
300 millones de casos agudos anuales con más de un
millón de muertes.2 Sin embargo, estas cifras pueden
representar subestimados debido a que están basadas en
mortalidad infantil debido principalmente a malaria cere-
bral, sin incluir otras complicaciones de la malaria como
anemia e hipoglicemia. En vista de que no se dispone de
una vacuna eficaz hasta el momento y que la resistencia a
drogas (cloroquina y otras) continua aumentando, el
modelo animal representa un instrumento muy útil en el
desarrollo de nuevas herramientas para la lucha contra la
malaria.
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Mundo, el mono rhesus (Macaca mulatta). Hay casi
5,000 ejemplares de estos animales. Ellos pueden ser
infectados con P. cynomolgi, P. knowlesi, y P. simiovale.
Desafortunadamente, ellos no pueden ser infectados con
parásitos de humanos. El mono del Nuevo Mundo que se
utiliza más es el mono Ardilla (Samiri sciureus). Puede ser
inoculado con P. falciparum, pero sólo con sangre
(estadíos asexuales sanguíneos) no con esporozoitos
(estadío infectante del mosquito al vertebrado) y no pro-
ducen gametocitos (estadíos sexuales sanguíneos).
Pueden ser inoculados con ambos, esporozoitos y estadíos
asexuales sanguíneos de P. vivax y producen gametocitos
para infectar mosquitos. Otro mono del Nuevo Mundo
es Aotus, o el mono Búho. Puede ser infectado con sangre
o esporozoitos de ambos P. vivax y P. falciparum. También
produce gametocitos para infectar mosquitos. La desven-
taja de este animal es que es nocturno y muy frágil. En el
Centro también esta disponible una colonia de una
especie del insecto vector de la malaria, Anopheles dirus.
Este es un mosquito robusto y se alimenta bien de los
monos. La gran desventaja de estos mosquitos es que no
se cruzan en cautiverio.

MODELO DE MONOS PARA LA MALARlA
HUMANA

Hay cuatro especies principales de Plasmodium que
infectan al humano: falciparum (el más peligroso), vivax,
ovale y malariae. En Honduras existe P. falciparum y P.
vivax; la transmisión de P. malariae no se ha documenta-
do como en otros países latinoamericanos. El mejor
modelo de P. vivax es P. cynomolgi. Morfológicamente y
evolutivamente el parásito es muy similar a P. vivax y pre-
senta verdaderas recaidas a partir de estadíos hepáticos
latentcs (hipnozoitos).3 El hipnozoito fue actualmente
visto primero en monos rhesus infectados experimental-
mente con P. cynomolgi. En el Centro se utilizó este
modelo para desarrollar marcadores moleculares de
recaidas en malaria vivax.4,5 El Proyecto Malaria
Recurrente en Honduras representa una combinación de
este trabajo.

Plasmodium knowlesi se utiliza como un modelo de la
patología de P. falciparum. Es un parásito único porque
tiene un ciclo de 24 horas e induce alta mortalidad en los
monos rhesus. Se secuestra, así como lo hace P. falci-
parum, en la microvasculatura. También, igual que P. fal-

ciparum, tiene genes var que codifican para proteínas en
la superficie del glóbulo rojo.6 Es muy patogénico para el
mono rhesus (Macaca mulata) pero no para el mono
Macaca fasicularis. Un proyecto que está en curso en la
actualidad en el Centro pretende desarrollar un modelo
de la malaria cerebral en monos infectados con P. knowle-
si. Para estudiar la contribución de la citoadherencia
(secuestro) a la malaria cerebral, nosotros primero aisla-
mos células endoteliales cerebrales de mono rhesus y las
cultivamos in vitro. Después cultivamos parásitos los
cuales se adherían a las células endoteliales y también
parásitos que no se adherían. Luego se inocularon de
regreso los parásitos en monos para buscar signos de
malaria cerebral.7 De manera preliminar, no se encon-
traron diferencias entre los animales experimentales
(inoculados con parásitos citoadherentes) y los animales
controles (inoculados con parásitos no citoadherentes).

También hemos utilizado P. coatneyi como un modelo de
la malaria en el embarazo.8 Este es un problema grave en
Africa y tiene la potencialidad de ser también un proble-
ma en Honduras si el número de casos de P. falciparum
continua aumentando. Plasmodium coatneyi tiene una
alta mortalidad para los monos rhesus y se sabe que se
secuestra en la microcirculación. Una desventaja de usar
este parásito es que no puede ser cultivado in vitro. En el
mono rhesus hemos encontrado que el parásito va rápi-
damente de la circulación materna a la fetal y algunos de
los bebés nacidos de madres infectadas están infectados
congénitamente. Esta infección aparece hasta 8-10
semanas después del nacimiento y podría ser considerada
como una infección primaria en un área endémica. Sin
embargo, en el Centro no tenemos mosquitos infectados
así que sabemos que la infección del bebé viene de la
madre. Esta es otra ventaja de usar el modelo animal.
Adicionalmente, hemos encontrado que la consecuencia
más importante de la malaria en el embarazo es la anemia.
Seguimos semanalmente al feto a través de ultrasonido
para determinar la tasa de crecimiento. Los bebés nacidos
de madres infectadas a menudo tienen retardo en el
crecimiento y no ganan estatura, ya sea antes o después
del nacimiento, tan rápido como los controles. Este es
uno de los factores escondidos en los niños africanos que
nosotros podemos seccionar usando un modelo animal.

Plasmodium simiovale es un buen modelo de P. ovale.
Tiene hipnozoitos en el hígado y es morfológicamente
muy similar a P. ovale.9 Otro parásito de monos es P.
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brasilianum que se encuentra en monos aulladores
(Alouatta sp.). Este es equivalente a P. malariae en el
humano y la transmisión de mono a humano es sospecha-
da en Guyana Francesa.10

Otras investigaciones de malaria en la Universidad de
Tulane incluyen evaluaciones terapéuticas de drogas anti-
maláricas, para compañías de drogas y para nuestros cole-
gas. En el caso de los antimaláricos desarrollados por el
Dr. Donald J. Krogstad (Departamcnto de Medicina
Tropical, Escuela de Salud Pública y Medicina Tropical
New Orleans), las drogas son hechas en Tulane, probadas
in vitro, luego probadas en el modelo de monos. En estos
momentos hay un compuesto que está siendo probado en
humanos en el Hospital de Caridad, después de lo cual
será llevado a Mali, Africa Occidental, para ser probado
en humanos que viven en áreas endémicas.11 Reciente-
mente se comenzó una investigación utilizando el virus
de inmunodeficiencia de simio, el equivalente en mono
del VIH, para estudiar la interacción de este virus con la
malaria.

Por otro lado, las especies de malaria de monos que
infectan a los humanos incluye P. cynomolgi (accidental y
experimental), P. knowlesi (natural y terapéutico), P.
brasilianum (experimental y natural), P. simium (natural)
P. inui (experimental) y P. schwetzi (experimental). Hay
una relación cercana entre las especies de Plasmodium de
primates, ambas las que infectan monos y las que infectan
humanos,12 lo cual nos permite utilizar el modelo animal
de monos para el estudio de la malaria humana.
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