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RESUMEN: La malaria continGa siendo una de las enfermedades
infecciosas mds devastadoras para la humanidad, especialmente
la que es causada por Plasmodium falciparum. Este parésito,
transmitido por mosquitos del género Anopheles, es de origen
africano y fue llevado a otras regiones del mundo por humanos
infectados. Fuera de Africa, el P. falciparum tuvo que adaptarse
a ser transmitido por distintas especies de anofelinos. Los
principales vectores de malaria en Latinoamérica, incluyendo
al principal vector en Centroamérica (Anopheles albimanus),
son evolutivamente distantes de los Africanos con los que el
pardsito co-evoluciond. Esto sugiere que el pardsito pudo
haber pasado por una seleccién natural severa para su
adaptacién en Latinoamérica. Este articulo revisa evidencia
que sugiere que el plasmodio ha tenido seleccién natural por
distinfos anofelinos y propone que el sistema inmune del
mosquito ha sido una barrera importante que ha seleccionado
al parésito. Ademds, se propone que esta seleccién ha afectado
al gen Pfs47 del plasmodio, el cual le permite al pardsito
evadir el sistema inmune del mosquito. El rechazo del parésito
de malaria por el sistema inmune del anofelino puede haber
determinado en gran medida la diversidad genética y la
transmision del Plasmodium falciparum en Latinoamérica.

PALABRAS CLAVE:  Malaria, Plasmodium falciparum, Anopheles,

Nuevo Mundo.
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The odyssey of the Plasmodium falciparum malaria parasite adapting
to New World mosquitoes

ABSTRACT: Malaria continues to be one of the most devastating
diseases for humanity, especially the one caused by Plasmodium
falciparum. This parasite, which is transmitted by Anopheles
mosquitoes, is of African origin and was brought to other
regions by infected humans. Out of Africa, P. falciparum was
forced to adapt to different anopheline species in order to be
transmitted. The most important malaria vectors in Latin
American, including the main vector in Central America
(Anopheles albimanus), are evolutionary distant from the African
anophelines with which the parasite coevolved. This suggests
that the parasite may have gone through a stringent natural
selection in its adaptation in Latin America. This arficle reviews
evidence that suggests that plasmodium has gone under natural
selection by different anophelines, and proposes that the
immune system of the mosquito has been an important barrier
selecting the parasite. Furthermore, it is proposed here that
the selection has affected the parasite Pfs47 gene, which allows
the parasite to evade the mosquito immune system. The
immune response of the anopheline mosquito may have
defermined in large part the genetic diversity and transmission
of Plasmodium falciparum in Latin America.

KEYWORDS: Malaria, Plasmodium falciparum, Anopheles, New
Word.



Introduccion

Las enfermedades transmitidas por vectores artrépodos, como
mosquitos y garrapatas, infectan a mds de mil millones de
personas y causan més de un millén de muertes cada afo en
el mundo (WHO 2014a). Esfas incluyen a la malaria, el dengue,
la esquistosomiasis, la leishmaniasis, la enfermedad de Chagas,
la fiebre amarilla, la filarfais linfética y la oncocercosis. La
malaria humana, en especial, continta siendo una de las
enfermedades mds devastadoras para la humanidad. A pesar
de los grandes avances en el control de malaria que han
disminuido su incidencia en un 25% en la Oltima década, se
estima que adn causa 195 millones de infecciones y 584,000
muertes anualmente (WHO 2014b). La mayor parte de
mortalidad por la malaria ocurre en Africa Subsahara, sin
embargo, en las Américas y el Caribe viven 119 millones de
personas en riesgo de la malaria y hay mds de un millén de
infecciones y mds de mil muertes al afio por esta enfermedad
(WHO 2014b). En las Américas, 76.7% de los casos de la
malaria son causados por los pardsitos Plasmodium vivax y
23.3% por Plasmodium falciparum. En el caso de Guatemala,
hubo 6,214 casos reportados de la malaria en el 2013 (WHO
2014b).

Se sabe que una de las causas por las cuales ha habido
histéricamente menos malaria en Latinoamérica comparada
con Africa, es porque los anofelinos neotropicales tienden a ser
menos eficientes en transmitir malaria comparado con los
anofelinos Africanos. Esta diferencia se debe en parte a que
los anofelinos neotropicales tienden a alimentarse preferentemente
de otros animales en comparacién de humanos (Bruce-Chwatt
etal. 1966). Sin embargo, existen otros factores del mosquito
y del pardsito que pueden ser importantes en determinar
transmision de la malaria.  En este articulo se revisa el origen
y distribucién global del parésito de la malaria humana P.
falciparum en relacion a las distintas especies de anofelinos
vectores que existen alrededor del mundo (Figura 1). Se revisa
también la evidencia de que el P. falciparum puede haber sufrido
seleccién natural en su adaptacién a diferentes anofelinos.
Ademds, se propone que el sistema inmune del mosquito puede
ser una barrera importante para la transmisién del P. falciparum
en las Américas, por medio de la seleccién del gen Pfs47 del
pardsito.

El ciclo de vida del plasmodio en el mosquito vector: una
travesia compleja

La malaria humana es causada por pardsitos protozoarios del
género plasmodium y es transmitida por mosquitos del género
anopheles. El ciclo de vida del plasmodio es una proeza
compleja que involucra por lo menos seis distintos estadios en
el humano y nueve en el mosquito incluyendo reproduccién
sexual. En este arficulo nos centramos en la parte del ciclo de
vida que ocurre en el mosquito vector (Figura 2).  Esta se inicia
cuando un andfeles toma sangre de un humano infectado que
contiene estadios sexuales del plasmodio, llamados gametocitos.

Los gametocitos masculinos y femeninos se transforman en
gametos dentro del estémago del mosquito en unos minutos
para luego fusionarse y formar un cigoto fecundado. El cigoto
se transforma en un oocineto que invade el epitelio del estémago
del mosquito unas 16-26 h después de haberse alimentado el
mosquito. Si el oocinefo tiene éxito invadiendo, éste se transforma
en un ooquiste dentro del cual se desarrollan miles de esporozoitos
que serdn liberados dentro del mosquito unos 10-16 dias
después. Algunos esporozoitos logran invadir la gléndula salival
del mosquito y maduran para volverse infecciosos a humanos,
estos pueden ser transmitidos cuando el mosquito libera un
poco de saliva al tomar sangre de ofra persona. El pardsito
encuentra barreras en cada etapa de la infeccién del mosquito
y sufre pérdidas significativas. Por ejemplo, los gametocitos
pueden ser eliminados por la microbiota del mosquito, o por
radicales libres producto de la digestion. Al final, de miles de
gametocitos que son ingeridos por el mosquito, apenas unos
pocos (1 a 5) oocinetos logran invadir el estémago del mosquito.
Ademés, la vida media de los mosquitos en el campo (unos 14
dias) es apenas suficiente para que el pardsito logre transmitirse.
Estas son algunas de las razones por la cuales se piensa que
el fragil ciclo de vida del plasmodio en el mosquito es un buen
blanco para defener la transmisién de la malaria. Mientras que
en el humano se batalla contra 10°-10" pardsitos, en el mosquito
solo se tendria que detener a menos de 5 oocinetos o acortar
la vida del mosquito para parar la transmisién.  La ineficacia
del control total de la malaria en humanos por aparecimiento
de resistencia a farmacos en el parésito y a insecticidas en el
mosquito, y la falta de una vacuna préctica y efectiva hacen
necesaria la bsqueda de otras estrategias para bloguear la
transmisién, y esto podria hacerse en el mosquito.

Origen y dispersion del P. falciparum

La evidencia actual sugiere que el P. falciparum se originé en
el Africa, muy probablemente en gorilas del Africa del oeste
(Gorilla gorilla). Recientemente se encontré que muchos de
esfos animales presentan infecciones con un plasmodio (P.
praefalciparum) que es genéticamente muy cercano a P.
falciparum pero con mas diversidad genética que en humanos
(Liu et al. 2010). Varios estudios también han encontrado que
la diversidad genética del P. falciparum es mayor en Africa
comparada con ofros continentes (Hartl 2004), lo cual se espera
en la regién de origen de un organismo. El P. falciparum parece
entonces haber sido llevado a ofros continentes por humanos
infectados que emigraron fuera de Africa. Inferesantemente, el
P. falciparum presenta la menor diversidad genética en las
Américas (Anderson et al. 2000, Conway et al. 2000, Conway
2003, Joy et al. 2003, Neafsey et al. 2008, Yalcindag et al.
2012), un hecho que merece mds andlisis (Molina-Cruz and
Barillas-Mury 2014). La evidencia genética indica que el P.
falciparum que se encuentra hoy en dia en las Américas es més
cercano a pardsitos africanos comparado a los asidticos,
sugiriendo una introduccién directa del Africa (Anderson et al.
2000, Joy et al. 2003, Yalcindag et al. 2012). La evidencia
histérica y arqueolégica sugiere que la malaria fue infroducida
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Figura 2. El complejo ciclo de vida del plasmodio en el mosquito vector. El mosquito anofelino se infecta si toma sangre que contiene estadios sexuales (gametocitos femeninos y masculinos) del plasmodio
(1). Ya en el mosquito, los gametocitos se transforman en gametos (2) que al fusionarse forman un cigoto fecundado (3), este se transforma en un oocinefo (4), el cual atraviesa el epitelio del estomago medio
(EEM) 16-24 h después de ingerir sangre el mosquito. El oocineto se transforma en un ooguiste (5) donde crecerdn miles de esporozoitos, esfos serdn liberados (6) unos 12-16 dias mds tarde para invadir las
glandulas salivares (SG). El mosquito puede entonces transmitir malaria inyectando unos 20-100 esporozoitos cuando vuelve a tomar sangre de una persona.

después de la llegada de Cristébal Colén al Nuevo Mundo (de
Castro and Singer 2005, Webb 2009, Yalcindag et al. 2012).
Los primeros amerindios de origen asidtico que poblaron las
Américas no parecen haber fenido malaria o la perdieron,
probablemente por las condiciones ambientales que dominaban
en Norteamérica, donde el clima frio durante la Ultima era
glacial hacia dificil la presencia de mosquitos. Parece entonces
que los pardsitos de malaria llegaron recientemente a las
Américas con los europeos y mds probablemente con los mds
de 7 millones de esclavos africanos que estos trajeron entre
1,514 y 1,866 (Voyages-Database 2009). Es muy probable
que muchos de estos esclavos estaban infectados con P. falciparum
ya que la mayor parte provenian de regiones en Africa del oeste
que incluso hoy en dia presentan niveles altos de malaria y gran
diversidad genética del pardsito. Es relevante mencionar que
el P. falciparum ha continuado su dispersién alrededor del
mundo. Por ejemplo, recientemente se detecté la introduccién
en Guatemala de P. falciparum de Africa en personas que
viajaron a ese continente (Patel et al. 2014). La poca diversidad
genética de P. falciparum en las Américas es un enigma, ya que
las poblaciones que trajeron P. falciparum a las Américas deben
haber traido consigo gran diversidad genética del parésito, la
cual se perdi6 por alguna razén. Entre las posibles causas esta
un evento fortuito en la cual por azar solo unos pocos pardsitos
se lograron establecer por existir baja transmisién (deriva
genética). Ofra posible causa es la seleccién natural de unos
pocos pardsitos en un proceso de adaptacién.

Con respecto a la posible falta de transmisién de la malaria en
las Américas, existe evidencia histérica que indica que ocurrieron

epidemias mayores de la malaria en las Américas.  Es dificil
estimar el impacto que tuvo la malaria en las poblaciones
amerindias pero es muy probable que fuera parte de las
enfermedades infecciosas traidas después de 1,492 que
colapsaron la poblacién indigena de Centroamérica en casi
90% en apenas unos 150 afios (Hall 2003). Por ejemplo, hubo
epidemias en Jamaica (1655-1656), Espafiola (1794-1795y
1802) y en lllinois (1850) (Webb 2009), sugiriendo la presencia
de vectores de la malaria en varias regiones. Pareciera entonces
poco probable que la diversidad genética del P. falciparum haya
disminuido considerablemente por baja transmisién.
Alternativamente, el pardsito fambién pudo haber sufrido seleccion
natural en el humano o en el mosquito.  En el caso de los
humanos, pareciera que la gran cantidad de esclavos africanos
traidos a las Américas hubiera permitido mantener la diversidad
genética de P. falciparum en dreas con suficiente transmisién,
en caso de que los amerindios fueran menos susceptibles al P.
falciparum, de lo cual no hay evidencia. Es importante mencionar
sin embargo, que el uso del antimaldrico cloroquina puede
haber disminuido en gran medida la diversidad genética de P.
falciparum (Wootton et al. 2002).

Considerando seleccién del pardsito por los mosquito, es
importante hacer notar que cuando los humanos llevaron P.
falciparum fuera de Africa estos no llevaron las especies de
anofelinos Africanos, el pardsito fue llevado a otros continentes
donde habitan distintas especies de anofelinos. Esto inicié una
odisea para el P. falciparum en la cual este logré adaptarse a
mds de 60 distintas especies de anofelinos alrededor del mundo
(Fig. 2) (Sinka et al. 2012). Interesantemente, algunas de estas
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Figura 3. Infeccion del mosquito por el plasmodio y el papel del gen Pfs47. Siel oocinefo tiene
éxito invadiendo células del epitelio del estomago medio del anofeles, este formard un ooquiste.
Sin embargo, en algunos casos el sistema de complemento inmune del mosquito puede eliminar al
pardsito. Esto requiere la union de la Proteina con Tioesfer 1 (TEP1, secrefada por células llamadas
hemocitos), que marca el pardsito para su destruccion por lisis o por melanizacién. La unién de TEP]
al oocinefo requiere que haya habido nitracion de proteinas (NP) en la célula invadida por el pardsito.
El gen Pfs47 del plasmodio parece ayudar a evadir el sistema inmune del mosquito inhibiendo la

nitracion de proteinas en el epitelio del estimago medio del mosquito.

especies son evolutivamente distantes de los vectores africanos.
Tal es el caso de vectores importantes de malaria en
Latinoamérica, especialmente del subgénero Nyssorrynchus que
incluyen Anopheles darlingi, An. albimanus, An. albitarsis, y An.
aquasalis, los cuales divergieron de los anofelinos africanos
hace unos 100 millones de afios (Neafsey et al. 2015) al
separarse los dos continentes. Los anofelinos neotropicales
divergieron de los africanos durante el periodo Cretéceo, el
cual es distante en la escala evolutiva. Durante el Cretdceo
dominaron los dinosaurios, antes de la diversificacién de los
mamiferos. Habiendo divergido hace tanto tiempo, no es
sorprendente que los anofelinos neotropicales difieran de los
africanos en su genética, ecologia y comportamiento (Sinka et
al. 2010aq, Sinka et al. 2010b). Es razonable entonces pensar
que el P. falciparum sufrié una seleccién natural severa durante
su proceso de adaptacién a anofelinos neotropicales.

Evidencia de seleccién natural de Plasmodio por los mosquitos
vectores

Se ha encontrado evidencia que sugiere que el plasmodio ha
sufrido seleccién natural por distintos mosquitos vectores. Por
ejemplo, se ha encontrado que en el sur de México el vector de
P. vivax de tierras bajas, An. Albimanus, transmite una poblacién
genéticamente distinta de pardsitos de la que trasmite An.
pseudopunctipennis en las tierras altas (Joy et al. 2008). A la
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vez, en infecciones de laboratorio se encontré que el An.
albimanus es mds susceptible a la poblacién de P. vivax de
tierras bajas mientras que el An. pseudopunctipennis es mds
susceptible a la poblacién de P. vivax de tierras altas (Joy et al.
2008). Esto sugiere que P. vivax fue seleccionado en estas dos
regiones por el anofeles predominante en cada una de ellas.

En el caso de P. falciparum, se ha encontrado que algunas
lineas de Africa son poco infecciosas al anofelino de las Américas
An. Albimanus (Grieco et al. 2005, Garver 2006, Baton and
Ranford-Cartwright 2012). Ademds, se ha encontrado que
algunas lineas de P. falciparum africanas infectan més eficazmente
al vector africano An. Gambiae, comparadas con lineas de Asia
(Hume et al. 2007). Esto sugiere que el P. falciparum también
ha sido seleccionado por vectores durante su adaptacién a
anofelinos de distintas regiones del mundo.

El sistema inmune del mosquito como barrera para la
adaptacion de P. falciparum a nuevos vectores

Un descubrimiento importante de la ¢ltima década ha sido
encontrar que el sistema inmune del mosquito puede eliminar
al plasmodio en su intento por infectarlo (Osta et al. 2004).
Los insectos poseen un sistema inmune innato, aunque no uno
adaptativo como el de los vertebrados. Los insectos carecen
de anticuerpos pero poseen un sistema andlogo al complemento
inmune de vertebrado, el cual puede eliminar al plasmodio.
En este sistema la proteina llamada Proteina con Tioester 1
(TEP1, con homologia a factor de complemento C3 de
vertebrados) se une a un patégeno como bacteria o pardsito y
lo marca para que sea destruido (Blandin et al 2004, Fraiture
et al 2009, Povelones et al 2009). Recientemente se ha
encontrado que el oocineto puede ser marcado por TEPT para
ser lisado o melanizado, siempre y cuando el oocineto haya
estado expuesto a nitracién de proteinas en la célula invadida
del epitelio del estémago del mosquito (Oliveira et al. 2012)
(Fig 3). El sistema de complemento del An. gambiae parece
efectivo para eliminar P. berghei y P. yoelii, pardsitos de la
malaria en ratones (Blandin et al. 2004, Jaramillo-Gutierrez et
al. 2009) pero es menos efectivo en contra de lineas africanas
de P. falciparum (Cohuet et al. 2006, Nsango et al. 2012). De
hecho se ha encontrado que lineas africanas de P. falciparum
pueden evadir el sistema de complemento incluso en una linea
de A. gambiae seleccionada para eliminar varias especies de
plasmodio (Molina-Cruz et al. 2012). Por otro lado, una linea
de P. falciparum obtenida en Brasil es eliminada eficientemente
por esta linea de A. gambiae, sugiriendo que el P. falciparum
africano esté adaptado para evadir el sistema inmune del A.
gambiae (Molina-Cruz et al. 2012).

Utilizando mapeo de ligamiento y genética funcional recientemente
se identificé que el gen Pfs47 del P. falciparum es responsable
de permitir la evasion del sistema inmune del A. gambiae por
el pardsito (Molina-Cruz et al. 2013). El gen Pfs47 parece
inhibir el proceso de nitracién de proteinas (Molina-Cruz et al.



El hecho que el P. falciparum haya desarrollado la capacidad
de evadir el sistema inmune del mosquito sugiere que esta
defensa es importante para determinar transmisién de malaria.
Evidencia de ello proviene del An. quadriannulatus, anofelino
africano que no es vector de la malaria. En este mosquito, el
blogqueo de su sistema de complemento por silenciamiento de
TEP1 aumenta la susceptibilidad del mosquito a infeccién por
P. falciparum (Habtewold et al. 2008).

Es muy probable que el gen Pfs47 esté involucrado en la
adaptacién de P. falciparum a nuevos vectores ya que esfe gen
ayuda al pardsito a evadir el sistema inmune de los anofelinos.
Interesantemente, andlisis genético de poblaciones de P.
falciparum ha mostrado que el gen Pfs47 es polimérfico y
diferentes alelos predominan en distinfos continentes. Se ha
enconfrado que Pfs47 fiene mds diversidad en muestras africanas
de P. falciparum comparadas con las de ofros continentes
(Anthony et al. 2007, Manske et al. 2012).  En base a esto
hemos propuesto que la estructura genética del gen Pfs47 puede
estar determinada por seleccién natural causada por el sistema
inmune de diferentes especies de anofelinos en distintas regiones
del mundo. Disfintos alelos del Pfs47 pueden ser mds compatibles
para infectar distintos anofelinos. Ademés, la seleccién del
pardsito por el vector puede haber determinado la estructura
de poblaciones de muchos ofros genes, por ejemplo disminuyendo
la diversidad genética del P. falciparum en las Américas (Molina-
Cruz and Barillas-Mury 2014). Basados en nuestra hipétesis
también podemos predecir que el gen Pfs47 podria ser el blanco
de una vacuna en humanos para bloguear la transmisién de
malaria, lo cual estamos estudiando.

En conclusién, la dispersién global del P. falciparum por los
humanos forzé al pardsito a adaptarse a distintas especies de
anofelinos alrededor del mundo. En el caso de las Américas,
el P. falciparum encontré anofelinos que son evolutivamente
distantes a los africanos. Nosotros proponemos que el sistema
inmune de los anofelinos puede haber sido una barrera importante
para la adaptacién del pardsito a especies de anofelinos en las
Américas, y posiblemente en otfras partes del mundo. Ademés,
que la seleccién de alelos compatibles del gen Pfs47 que
permitieran evadir el sistema inmune de distintos anofelinos
puede haber sido importante para la adaptacién del P. falciparum
a distintos vectores y para la determinacién de la estructura
genética de las poblaciones del pardsito. En las Américas, el
sistena inmune de los anofelinos puede tener un papel importante
en evitar que se establezca el P. falciparum en mayor medida
y asf se manfenga poca diversidad genética del pardsito.
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