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El primer caso informado de transmision natural de Plasmodium knowlesi en humanos se publicd
en 1965. En el sureste de Asia la presentacién atipica de casos de malaria, tanto por cambios en la
distribucién de las especies diagnosticadas de Plasmodium, como por su morfologia, motivo diversos
estudios que han confirmado la infeccién en humanos por este plasmodio que infecta naturalmente
distintas especies de simios, que son endémicos de las selvas de esta region.

Los estudios recientes sugieren que la malaria por P. knowlesi no es una enfermedad emergente en
humanos sino que no estaba siendo diagnosticada, debido a la similitud morfolégica de este plasmodio
con P. malariae y P. falciparum, lo cual dificulta su reconocimiento mediante examen microscépico.
Actualmente, se puede confirmar el diagnostico mediante reaccion en cadena de la polimerasa que
permite identificar cebadores especificos de P. knowlesi.

La malaria por P. knowlesi ha ocasionado desenlaces fatales en humanos, lo que plantea diversos
retos como la busqueda de métodos operativos de diagndstico para las zonas endémicas, el estudio
de los vectores involucrados y la eficacia terapéutica de los medicamentos para su tratamiento. En
las regiones selvaticas de Suramérica se hace imperativa la vigilancia de parasitos y vectores de la
malaria en simios, que potencialmente puedan ocasionar esta zoonosis.
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Natural Plasmodium knowlesi malaria infections in humans

The first reported case of natural transmission of Plasmodium knowlesi to humans was published in
1965. In Southeast Asia, the atypical presentation of malaria cases, the changes in the distribution
of the Plasmodium species diagnosed and their atypical morphology prompted several studies that
confirmed natural infections in humans by this protozoon which naturally infects different species of
apes which are endemic in the forests of this region.

Recent studies suggest that P. knowlesi malaria is not an emerging disease in humans but was rather
being misdiagnosed due to its morphological similarity with P. malariae and P. falciparum, hampering its
correct diagnosis by microscopic examination. Currently, the diagnosis can be confirmed by polymerase
chain reaction using P. knowlesi specific primers.

Malaria by P. knowlesi has lead to fatal outcomes in humans and poses several challenges such
as the development of useful diagnostic tools for endemic areas, the study of the vectors involved
and the therapeutic efficacy of the drugs for its treatment. In the jungle regions of South America it is
imperative to monitor the parasites of simian malaria and the vectors that have the potential to transmit
this zoonosis.
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2004 (2) se ha venido informando sistematicamente
la presencia de infecciones naturales en humanos
en diferentes paises del sureste de Asia, como en
Tailandia (2004) (6), China (2006) (7), Singapur
(2008) (8), Filipinas (2008) (9,10), Vietnam (2009)
(11) y Malasia (12,13).

A las cuatro especies de plasmodios reconocidas
como causantes de enfermedad en los humanos,
P. falciparum, P. vivax, P. malariae y P. ovale,
se agrega esta especie que hace mas compleja
la situacion mundial de la malaria. En 2009 se
informaron 294 millones de casos y cerca de un
millén de muertes por malaria (14), y se estima
que entre dos y tres millones de personas padecen
anualmente una forma grave de la enfermedad
(15); a esto se suma la creciente falla terapéutica
de diversos antipalidicos, como ocurre con la
artemisina y la cloroquina, usados en el tratamiento
de malaria por P. falciparumy P. vivax (14).

Plasmodium knowlesi ha sido estudiado para
resolver problemas relacionados con el cultivo de
otros parasitos de la malaria (16), para mejorar la
comprensiéon del metabolismo de los plasmodios
(17,18) y los mecanismos de accién de los
medicamentos y la respuesta a ellos (19,20). Sin
embargo, su diagndstico aun representa un reto,
primero, por su similitud morfolégica con otras
especies de plasmodios mucho mas prevalentes
en la poblacion humana, como P. malariae (2),
y, en segundo lugar, porque no se dispone de
pruebas diagnosticas con anticuerpos especificos
para su identificacion (21).

Aunque los huéspedes y vectores naturales que se
han asociado enAsia conlaenzootiade P. knowlesi,
noexistenenSuramérica, elreconocimientoreciente
de infecciones naturales por este hemoparasito en
humanos demanda el estudio de las especies de
plasmodios que circulan en los monos y mosquitos
endémicos en este continente y la vigilancia de
casos en las regiones selvaticas que son focos
potenciales de zoonosis por el desplazamiento de
poblaciones humanas (22,23). El reconocimiento
de esta enfermedad en los humanos hace urgente
el disefio de herramientas diagndsticas que
permitan diferenciar P. knowlesi de otras especies
y la valoracién de la respuesta terapéutica para
su tratamiento con esquemas diferentes al de la
cloroquina, medicamento comdnmente empleado
en el tratamiento de la malaria por P. knowlesi
pero que con frecuencia falla en las infecciones
por P. falciparum en todo el mundo, ademas de las
crecientes fallas en aquellas por P. vivax (24).
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Identificacion de Plasmodium knowlesi como
zoonosis

Entre las 20 especies de Plasmodium spp. que
infectan distintas especies de monos, cinco se
consideran agentes potencialmente infecciosos
para los humanos: P. simium'y P. brasilianum en
Suramérica; y P. cynomolgi, P. inui, y P. knowlesi
en el sureste de Asia (25). Se presume que P.
knowlesi tiene su origen en la regién peninsular de
Malasia donde infecta cominmente a los monos,
especialmente Macaca fascicularis, y desde donde
pudo extenderse a regiones cercanas, COmMo
Filipinas, Java, Tailandia, Camboya y Vietnam.

En 1927, Franchini fue la primera persona que
informo la presencia de este plasmodio en sangre
de M. fascicularis, distinguiéndolo de P. inuiy de P.
cynomolgi, frecuentemente hallados en monos. Sin
embargo, fueron Knowles y Das Gupta quienes,
en 1932, describieron las formas del parasito en
sangre y propusieron la posibilidad de infeccién en
humanos (26). Este mismo afio, Sinton y Mulligan
describieron detalladamente la morfologia de
P. knowlesi; identificaron caracteristicas en
los eritrocitos de monos infectados, como el
punteado particular de su citoplasma y un punto
accesorio de cromatina, y establecieron que el
ciclo esquizogbnico tenia una duraciéon de 24
horas, argumentos con los cuales clasificaron
este plasmodio como una nueva especie (26). Se
han descubierto variantes de P. knowlesi, entre
las que se incluyen las variedades sintoni (Brug,
1934), arimai (Yokagawa (1941), hackeri (Wharton
y Eyles, 1941) y edesoni, (Garnham, 1963) (26).

Los primeros informes de infeccién en el hombre
se refieren a la inoculacién experimental, a partir
de sangre de monos, llevada a cabo por Knowles
y Gupta (1932) y por lonesco-Mihaiesti, et al.
(1934). Posteriormente, se hicieron inoculaciones
con este parasito como tratamiento en pacientes
con paresia general debida a neurosifilis, para
conseguir un estado de pirexia que eliminara el
treponema (van Rooyen y Pile, 1935; Das Gupta y
Chopra, 1936) (26). Sélo hasta 1965 se diagnosticd
el primer caso de infeccion natural en un militar
norteamericano procedente de Malasia, que
present6 un cuadro febril con dolor de garganta,
escalofrios y sudoracién profusa (4); a partir de la
sangre infectada de este paciente, se inocularon
sujetos de experimentacion y, ademas, se hizo la
inoculacién mediante mosquitos, lograndose la
transmision de hombre a hombre y de hombre a
mono Rhesus (27).
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En 1999 en la peninsula de Malasia, en la regién
de Sarawak, se inform6 de una variacion inusual
en la distribucion de las especies diagnosticadas
de plasmodio, con aumento en la frecuencia de
casos de malaria por P. malariae y observacion de
morfologia atipica en los parasitos (2). Sin embargo
en un estudio prospectivo en la misma region
se encontrd, mediante la reaccién en cadena de
polimerasa (PCR), que 120 de 208 (58 %) pacientes
con malaria eran positivos para P. knowlesi y
ninguno para P. malariae, lo cual sugeria un error
diagndstico en los pacientes de 1999. El mismo error
se presentd en este estudio, donde las infecciones
adquiridas naturalmente por P. knowlesi fueron
diagnosticadas por microscopia como P. malariae,
lo que se atribuyé a la similitud morfologica de
ambos parasitos (2). Estos hallazgos sugirieron que
la malaria por P. knowlesi no era una enfermedad
emergente en humanos, sino que estaba siendo
mal diagnosticada. Esto se confirm6 en otro estudio
en Malasia en 47 enfermos con diagnéstico de P.
malariae, de los cuales, 36 fueron positivos con PCR
para Plasmodium spp., 35 de ellos con P. knowlesiy
s6lo uno con P. malariae (28).

Huéspedes y vectores naturales

El huésped intermediario natural de P. knowlesi es
Macaca irus (antes M. fascicularis) de Malasia y
las Filipinas, especie en la cual produce infeccion
crénica y benigna (29); ademas, se ha encontrado
en M. nemestrina, en Malasia, India, China,
Indonesia, Bangladesh, Birmania, Tailandia, Laos,
Camboya, Vietnam y en la isla de Sumatra; y
en Presbytis melalophos, en Indonesia (23,26).
En condiciones experimentales se han inducido
infecciones con P. knowlesi en Callithrix jacchus
(30), Saimiri boliviensis y Aotus trivirgatus (31-33),
especies que son endémicas en Centroamérica y
Suramérica (23).

El papel de vector natural de P. knowlesi se
atribuyé inicialmente a Anopheles hackeri, A.
vagus, A. sinensis, A. b. introlatus, A. maculatus,
A. kochi, A. b. balabacensis y A. quadrimaculatus
(26); posteriormente, se ha incriminado a A.
leucosphyrus (actualmente, A. latens), pero son
muchas las especies que se han reconocido en
su transmisién experimental (26,34). Ninguna de
éstas esta documentada en Colombia (35).

La busqueda de huéspedes y vectores para
determinar el potencial zoonético de esta infeccion,
se inicié6 en Malasia (34,36). Anopheles hackeri
se identific6 como el vector mas importante de P.
knowlesi (37), A. balabacencis introlatus, como el
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vectorde P. cynomolgi(38),y A. leucosphyruscomo
el de P. inui (39), plasmodios causantes de malaria
en simios. Sin embargo, se ha observado que A.
hackeri es poco atraido por los humanos (34,37),
mientras que A. b. introlatus y A. leucosphyrus
tienen gran afinidad por los simios y humanos (39),
y se ha establecido que esta Ultima especie actla
como vector de P. knowlesipara ambos huéspedes,
por lo que podria estar implicada en su transmisién
a humanos. Otro candidato a vector de malaria
como zoonosis, es Anopheles b. balabacensis,
reconocido transmisor de malaria humana y de P.
cynomolgi y P. inui (40). Los estudios realizados
con ocho especies de anofeles demostraron que
A. b. balabacensis era la especie mas propensa a
la infeccion por P. knowlesi (26).

Posteriormente, se determiné que A. leucosphyrus
actla como vector de P. knowlesi, alimentandose
tanto de humanos como de simios, y que la mayor
tasa de picaduras ocurre en la periferia de la selva
(6,74 %) y es menor en la selva (1,85%) o dentro
de las viviendas (0,28 %) (34), lo que permite
suponer que los humanos adquieren la infeccion
cuando se movilizan para trabajar en la selva (36).
Se piensa que la restriccion del grupo leucosphyrus
al habitat selvatico, la falta de oportunidades para
infectar a humanos y la competencia evolutiva
entre las distintas especies de plasmodios, son
condiciones que han limitado las infecciones de
P. knowlesi en la poblacién humana (41). No ha
sido posible establecer si la infeccion en humanos
ha sido adquirida de reservorios animales o si el
contagio de humano a humano puede ocurrir en
forma natural (25). Por otra parte, el gran nimero
de genotipos hallados de P. knowlesi en macacos
comparado con los de humanos y el hecho de
que se comparten algunos haplotipos y alelos
entre ambos reservorios, estan a favor de que P.
knowlesi se transmite como una zoonosis (42).

Ciclo de vida y caracteristicas morfolégicas

Ciclo esporogonico. El ciclo sexual se produce
en el vector (huésped definitivo), desde la ingestion
de gametocitos hasta la aparicién de esporozoitos
en las glandulas salivales y tiene una duracion
entre 12 y 15 dias, dependiendo de la especie
de anofeles. El tamafio del ooquiste también
puede variar segun la especie de anofeles, siendo
mayor en A. freeborniy A. maculatus que en A. b.
balabacensis (26).

Ciclo exoeritrocitario. En 1957, Garnham
demostré el ciclo exoeritrocitario de P. knowlesi
en el parénquima hepatico de monos inoculados
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con la cepa Hackeri, cuyas formas mas tempranas
pueden observarse a las 96 horas posteriores
a la infeccion (26). En ese momento aparece el
parasito con forma ovalada que ocupa casi todo
el hepatocito, con una clara separacion entre la
cromatina y el citoplasma, La duracién total del
ciclo fue menor de cinco dias (26). Para este
plasmodio no se ha demostrado la presencia de
formas hepaticas latentes o hipnozoitos (43).

Ciclo eritrocitario. Al inicio del ciclo las formas
en anillo son abundantes y similares a las de P.
falciparum, de las cuales se diferencian por tener
un nucleo esférico mas prominente y porque
pueden presentar puntos accesorios de cromatina
(26). Al completarse el crecimiento, las formas en
anillo, no ameboides, ocupan la mitad del glébulo
rojo parasitado. En esta fase aparecen formas
en banda que recuerdan aquellas observadas
en P. malariae. Con la pérdida de la vacuola, el
parasito se contrae y se observa el pigmento en
forma de granulos oscuros, el nicleo aumenta de
tamanfo, se tifie de rojo intenso y el citoplasma
de azul intenso. En el glébulo rojo parasitado
se observa un granulado llamado “punteado de
Sinton y Mulligan” (26). Al madurar a esquizonte,
se forman hasta 16 merozoitos (10 en promedio)
y se acumula un pigmento amarillo disperso
que, al final, forma una masa amarilla oscura en
el esquizonte maduro, completando asi la fase
asexual del ciclo en 24 horas (26). Descripciones
mas recientes de parasitos coloreados con
Giemsa indican similitudes con P. malariae, como
trofozoitos en forma de banda y esquizontes
intensamente pigmentados dentro de eritrocitos
pequefos, pero difieren por el mayor nimero de
merozoitos en los esquizontes de P. knowlesi que
en los de P. malariae (44). También se describen
similitudes con P. falciparum, como las formas en
anillo y trofozoitos maduros (45).

El desarrollo de formas sexuadas tarda hasta
48 horas a partir del inicio del ciclo eritrocitario.
Los macrogametocitos maduros ocupan todo el
eritrocito; su nudcleo, tefiido de rosa oscuro, se
ubica en la periferiay el citoplasma, de azul-oscuro,
presenta escasos y prominentes granulos negros
de pigmento. El microgametocito se caracteriza
por el color rosado del citoplasma y el rosa oscura
del nucleo, el cual ocupa la mitad del parasito; no
se encuentra pigmento (26).

La morfologia del parasito depende mucho de
los eritrocitos del huésped; es similar a la de P.
vivax en eritrocitos de M. fascicularis, a la de P.
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falciparum en monos Rhesusy a la de P. malariae
en humanos. Ademas, no siempre se observan
las formas con puntos dobles de cromatina y hay
discrepancias en la observacion del punteado
de Sinton y Mulligan, lo que podria deberse a
diferencias en la coloracién o a las mismas cepas
(6) (figuras 1y 2).

Mecanismos de inmunidad y patogenia

Desde las primeras investigaciones realizadas en
monos por Mulligan y Sinton (1933), se concluyé
que se requiere de infeccion cronica o latente
para conseguir inmunidad frente a los efectos
clinicos de una nueva infeccién por la misma cepa
del parasito y que multiples nuevas infecciones
heterélogas con ciertas cepas de P. knowlesi
que compartan factores inmunologicos, parecen
producir un importante grado de tolerancia a cepas
heter6logas. Por otro lado, en 1938, Shortt, et al.,
encontraron que las infecciones eliminadas con
medicamentos no producian inmunidad residual
contra la infeccion con cepas homologas del
parasito (26). En 1969, Voller y Rossan observaron
que, en las infecciones crénicas por P. knowlesi, la
inmunidad producida en monos por la exposicién
repetitiva a una variante antigénica fue efectiva
contra el reto con variantes heterélogas (26).

En monos Rhesus se ha observado que en
la infeccion primaria la parasitemia disminuye
espontdneamente, al igual que en infecciones
siguientes, lo que indica el desarrollo de inmunidad;
sin embargo, todos los episodios producen anemia
importante. Esto sugiere la participaciéon de la
respuesta del huésped, ya que en la infeccién
primaria se ha observado respuesta antinflamatoria
con predominio de la IL-10, que podria controlar
la anemia inicial inducida por la respuesta
inflamatoria, pero que permitiria posteriormente
el aumento de los parasitos, causante de
enfermedad y una mayor anemia por eritrocitélisis
(46). Ademas, se ha observado alteracion de las
propiedades reoldgicas producidas por P. knowlesi,
como aumento de la viscosidad de la sangre e
inhabilidad de los eritrocitos para rotar, que pueden
relacionarse con la disminucién de la capacidad
de deformarse del eritrocito parasitado. Se ha
propuesto que este mecanismo podria explicar la
obstruccion capilar producida por este plasmodio
(47). En estos monos se han observado lesiones
cerebrales microvasculares asociadas con la
unién de eritrocitos parasitados y macréfagos a las
paredes vasculares, con produccién de exudado
en las células endoteliales (48).
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Figura 1. Extendidos tefiidos con Giemsa, de sangre de un humano que viajé a Filipinas, donde se observan diversos estadios de
Plasmodium knowlesi. A. Trofozoito en anillo coloreado con Giemsa en un extendido de sangre de un ser humano. Se observan
eritrocitos con infeccion multiple. B. Trofozoitos en forma de banda (arriba) y anillo (abajo) de P. knowlesi. C. Gametocitos de P
knowlesi en extendido de sangre de un paciente que viaj6 a Filipinas. D. Esquizontes maduros de P. knowlesi en extendido de
sangre. Imagenes tomadas de la biblioteca de imagenes de parasitos, DPDx del CDC de los Estados Unidos de América (http:/

www.dpd.cdc.gov/dpdx/default.htm).

Curso clinico y parasitoldgico de la infeccion

En el mono Rhesus (M. mulata), el periodo
de incubacion es de 6 a 9 dias; los niveles de
parasitemia se elevan desde el dia 10, y alcanzan
los niveles mas altos el dia 13 después de la
inoculacion, tiempo en el cual muere la mayoria
de monos (26). En las infecciones inducidas en
humanos inoculados con sangre parasitada,
Milam y Kusch (1938) observaron que el curso
clinico era similar al de la infeccién por P. vivax, a
excepcion de su menor duracion, con picos febriles

durante 10 dias que inicialmente alcanzaron los
39,0 °C vy, en etapas mas tardias, los 41,0 °C,
acompanados de escalofrio en aproximadamente
la mitad de los pacientes (26). Tanto en infecciones
inducidas por picaduras de mosquitos como por
inoculaciéon de sangre infectada, el cuadro clinico
estuvo caracterizado por fiebre diaria hasta de
40,4 °C, asociada a manifestaciones moderadas
de enfermedad e, incluso, algunas graves que
terminaron espontaneamente después de dos
semanas (26).
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Figura 2. Extendido de sangre del dia de ingreso hospitalario de dos pacientes humanos con infeccién confirmada por PCR de
infecciones Unicas por Plasmodium knowlesi. Las figuras A y B muestran hiperparasitemia y morfologia de los parasitos que, la

mayoria de las veces, se confunde con Plasmodium malariae.

Fuente: Cox-Singh J, et al. Plasmodium knowlesi. Malaria in humans is widely distributed and potentially life threatening. CID
2008:46:170 (January 15th.). Reproducida con permiso de Oxford University Press.

Parasitemia. El ciclo de vida asexuado de P.
knowlesi es de 24 horas, en comparaciéon con
el ciclo de P. malariae que es de 72 horas. Esto
hace que aquel pueda alcanzar parasitemias
mas altas y de manera mas rapida, pudiendo,
entonces, generar mayores complicaciones que P.
malariae. La parasitemia alcanzada en humanos
mediante inoculacion de sangre infectada, rara vez
superd los 100 parasitos por 10.000 eritrocitos,
mientras que mediante picaduras infecciosas,el
dia 8 se alcanzaron valores tan altos como 20.850
parasitos/microlitro (26). En pacientes tratados
con cloroquina, la desaparicion de la parasitemia
y la fiebre ocurrié en el mismo momento en P.
knowlesi, mientras que en P. vivax desaparecio la
fiebre antes de la parasitemia, lo que sugiere que
la densidad de parasitos necesaria para producir
fiebre es inferior para P. knowlesi que para P.
vivax (49).

Aspectos clinicos en infecciones naturales. En
Malasia se establecié que el 70 % (107 de 152)
de los pacientes admitidos entre 2006 y 2008 en
el hospital local con diagndstico de malaria tenian
infeccion con P. knowlesi, sin que fuera posible
diferenciarlos clinicamente de aquellos con P.
falciparum o P. vivax. Antes de la hospitalizacién,
los pacientes habian presentado sintomas
inespecificos con duracién media de cinco dias,
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con fiebre y escalofrios en todos los casos; otros
sintomas frecuentes fueron cefalea, anorexia,
mialgias, dolor abdominal, disnea, tos productiva y,
con menor frecuencia, vomito y diarrea (3).

En el examen fisico, la taquipnea y taquicardia
fueron signos clinicos comunes; ademas, se
encontré hepatomegalia (24 %) y esplenomegalia
(15 %). El 93,5 % de estos pacientes tenia malaria
no complicada que respondié al tratamiento con
cloroquina y primaquina, mientras que el resto
desarrollé enfermedad grave, y la complicacion
principal fue el sindrome de dificultad respiratoria
que ocasiond las Unicas muertes en este estudio, lo
que represent6 una tasa de mortalidad de 1,8 % (3).
Otros sintomas informados durante la enfermedad
fueron mialgias y dolor dorsal bajo (50).

Entre las alteraciones mas frecuentes de laboratorio
clinico, estan la trombocitopenia (menos de150.000
plaquetas/pl) observada hasta en el 98 % de los
pacientes, sin presencia de hemorragias; ademas,
se ha informado hiponatremia en 29 % de los
casos (3). Las complicaciones descritas incluyen
sindrome de dificultad respiratoria, hiperparasitemia
(mas de 100.000 parasitos/ul) e ictericia con
bilirrubina elevada (mas de 43 pymol/L), falla renal
(creatinina por encima de 265 mmol/L, a pesar
de la rehidratacion), hipotensién grave (presion
sistélica menor de 80 mm Hg) e hipoglucemia grave
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(glucemia menor de 2,2 mmol/L) (3), algunas de
estas descritas en un caso mortal en Borneo (51);
en otro caso se informd trombocitopenia grave
(22.000 plaquetas/pl) (50).

Se ha propuesto que la etiologia del sindrome de
dificultad respiratoria en pacientes con malaria por
P. knowlesies pulmonar y no metabdlica, y que hay
una estrecha asociacion entre la hiperparasitemia
y esta complicacion, lo que sugiere un aumento
de la capilaridad pulmonar por efectos propios
del parasito (3). Ademas, se ha demostrado
importante congestion y reaccién inflamatoria en
capilares pulmonares de monos Rhesus sometidos
a la infeccién por P. knowlesi (52); el secuestro es
otro fendmeno que puede estar asociado a este
sindrome, ya que se ha encontrado este fenémeno
en vasos sanguineos de monos y humanos (1,53).
Se ha propuesto que el dafio renal esta mediado
por la adhesion del parasito a los capilares, ya que
se produce disfuncion renal y falla renal asociados
a la parasitemia a pesar de las maniobras
de reanimacion y rehidratacién, como en las
infecciones por P. falciparum, pero ello no se ha
confirmado en la infeccién por P. knowlesi (3).

Métodos de diagndstico

El diagnéstico microscopico mediante el examen
de gota gruesa presenta dificultades por la similitud
de P. knowlesi con otras especies, especialmente
con P. malariae (2,28). Las pruebas de diagnostico
rapido y la PCR resultan ser herramientas muy
utiles para un buen diagnéstico. En las pruebas de
diagnostico rapido se han empleado anticuerpos
monoclonales contra P. knowlesi, dirigidos a la
lactato deshidrogenasa del plasmodio (pLDH), los
cuales se unen tanto a un antigeno especifico de P.
falciparum (17E4), como a uno de P. vivax (13H11),
y no reaccionan con los antigenos especificos de P.
ovale (TE7) y P. malariae (10D12); se ha aceptado
que este método permite diferenciar P. knowlesi
de P. malariae. Cuando ambos antigenos, 17E4
y 13H11, se unen con anticuerpos anti-pLDH el
resultado de la prueba se interpreta como positiva
para P. knowlesi; la limitacién de esta prueba es
que, ante una infeccién mixta por P. falciparumy P.
vivax, no seria posible diferenciarla de unainfeccion
por P. knowlesi, caso en el cual se requiere del
diagndstico microscépico para aclarar la especie
que causa la infeccién (21). En estos casos, la
dificultad para aclarar el diagnostico microscépico
se debe a que en los estadios tempranos P.
knowlesi es muy parecido a P. falciparum (44) v,
por ello, es recomendable hacer un extendido de
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sangre periférica, ademas de la gota gruesa, para
ver la relacién entre parasito y eritrocito.

Con la prueba rapida se ha demostrado que otras
cepas de plasmodios que afectan simios, como
P. inui, P. cynomolgiy P. fieldi, no reaccionan con
los antigenos especificos de P. falciparum (17E4),
lo que permitiria distinguir P. knowlesi de otras
especies en estos primates (21). Se ha establecido
que las pruebas disponibles en la actualidad para
diagnostico rapido de plasmodios que infectan
humanos, detectan P. knowlesi, pero los niveles
de parasitemia bajos podrian no ser detectados;
por lo tanto, una prueba negativa no excluiria una
infeccidn por esta especie (50).

En los distintos casos reportados, la PCR ha sido
la técnica molecular mas usada para confirmar el
diagnostico de malaria por P. knowlesi. Hasta hace
un tiempo se usaron los cebadores Pmk8-Pmkr9,
que habian demostrado ser los mas conservados
para P. knowlesi (2); mas adelante se encontré que
estos cebadores presentaban reaccién cruzada
de manera aleatoria con P. vivax, lo cual puede
llevar a errores diagndsticos (54). Se ha concluido
que los cebadores PkF1060-PkR1550 y PkF1140-
PkR1550, resultan ser mucho mas especificos
para P. knowlesi, sin presentar reaccién cruzada
con alguna especie distinta a ésta; sin embargo, se
considera que los resultados publicados a la fecha
sobre infecciones en humanos por P. knowlesi en
las que se utilizaron los cebadores Pmk8-Pmkr9,
no son dudosos, debido a que en estos estudios
se excluy6 la infeccion por P. vivax 'y se amplifico
y secuencié un gen diferente perteneciente a P.
knowlesi (54). Recientemente, se ha utilizado la
PCRentiemporeal,lograndose mayor especificidad
y sensibilidad que con otros métodos, y reduccion
de los costos, lo que permitiria su uso en regiones
endémicas (55,56).

Tratamiento antipaludico

Para el tratamiento de un cuadro agudo de
paludismo por P. knowlesi puede emplearse la
cloroquina, la cual se ha utilizado con éxito en
Malasia donde se obtuvo respuesta clinica y
parasitolégica adecuada en 111 pacientes, que
recibieron tratamiento oral con una dosis total de
25 mg de cloroquina base por kilogramo de peso,
distribuidos en 10 mg/kg al inicio y 5 mg/kg a las 6,
24 y 48 horas, mas 15 mg de primaquina durante
dos dias (49). En este estudio se concluyé que no
se habian presentado recrudecimientos durante 28
dias de seguimiento y que el uso de la primaquina
seria innecesario porque los gametocitos fueron
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sensibles a la cloroquina en las primeras 24 horas
de tratamiento, pero no se pudo determinar el efecto
de la primaquina sobre los estadios sexuales o
asexuales. Algunos casos individuales de infeccidn
natural también tuvieron respuesta exitosa con el
mismo esquema de cloroquina (6,50).

Con la cloroquina, la eliminacion del parasito ocurre
mas rapidamente en P. knowlesi que en P. vivax, y
la velocidad de depuracion fue mas rapida que la
observada hasta el momento en todas las especies
de malaria humana (49). Otros medicamentos que
se han empleado con éxito en casos individuales
son atovacuona-proguanilo, 250 mg/100 mg, cuatro
dosis por tres dias (45), mefloquina (12) y quininacon
doxiciclina (57); en estos dos ultimos medicamentos
no se reportd de la dosis empleada.

Conclusiones

Ademas de que ha aumentado el nUmero de casos
informados de malaria producida por P. knowlesi
en humanos, se conoce de casos complicados
y muertes debidas a esta infeccién. Segln los
estudios recientes, este hemoparasito, que
produce infeccién natural en diversas especies
de monos en el sureste de Asia, no es causa de
una enfermedad emergente en los humanos, sino
que su presencia no se habia detectado mediante
el examen microscépico de rutina por su similitud
con P. malariae y P. falciparum. Hoy se dispone
de métodos de diagnéstico mediante reaccién en
cadenade la polimerasa con cebadores especificos
de P. knowlesi, pero se requieren métodos de
diagnostico aplicables en las zonas endémicas,
y uno sencillo puede ser que los programas
operativos en zonas selvaticas practiquen el
extendido de sangre periférica ademas de la gota
gruesa. La enfermedad aguda no complicada se
ha tratado exitosamente con cloroquina a las dosis
empleadas para malaria por P. vivax.

Se sugiere adelantar estudios en las regiones
selvaticas de Suramérica donde son endémicas
diversas especies de monos y de anofeles, que
son potenciales transmisores de la malaria como
ZOonosis.
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