5 N

Entender al paludismo: la geografia,

los géneros y especies de mosquitos §
y la genética del parasito

Lilia Gonzalez Cerdn', Cuauhtémoc Villarreal Trevifio!, Clemente Mosso
Gonzélez'

'Centro Regional de Investigacidn en Salud Publica, INSP

Igonzal@insp.mx




(Gacetis INSP

En el mundo, se reportaron 249 millones de
casos de paludismo en el afio 2022. Un incre-
mento de 5 millones comparado con el afio an-
terior’. Actualmente se reconocen alrededor de
200 especies de Plasmodium que afectan a ma-
miferos, aves o reptiles. Hace miles de afios, los
parasitos de Plasmodium sp, originalmente de
gorilas y simios, sufrieron modificaciones y fue-
ron capaces de adaptarse y crecer en el huma-
no, causando enfermedad. Los parasitos Plas-
modium falciparum y Plasmodium vivax son los
que causan mayor carga de la enfermedad. La
persona con paludismo puede presentar fiebre,
vomito, dolor de cabeza, dolor de huesos, sudo-
racion y escalofrios, entre otros® Los parasitos
de P, falciparum pueden causar una enfermedad
grave, COMO anemia severa, complicaciones ce-
rebrales, dafio renal y la muerte, principalmente
en nifios?.

;Qué se sabe de la compatibilidad de
los géneros de mosquitos Anopheles
sp y Nyssorhynchus sp con P. vivaxde
distintos origenes geograficos?

Los mosquitos hembra de los géneros Anophe-
les sp y Nyssorhynchus sp (antes fueron todos
Anopheles sp) divergieron hace 100 millones de
afios y las distintas especies estan restringidas a
una region geografica, por ejemplo, las especies
presentes en Africa o Asia no se encuentran en
el continente americano y viceversa®. Enseguida
se muestran los estudios de mosquitos en el

continente americano y su capacidad de infec-
tarse y transmitir a los parasitos de P, vivax.

Los experimentos de la década de 1950 expu-
sieron que muchos Anopheles quadrimaculatus®
(60 a 85 %), abundantes en el este de Estados
Unidos de América (EUA), desarrollaron muchos
ooquistes al alimentarse con la cepa Sta. Eliza-
beth (simpatrica), la cepa Chesson (asiatica) y la
cepa NK (Corea del Norte) de P. vivax, mientras
que los mosquitos Nyssorhynchus albimanus de
Panama y Florida no se infectaron con estos pa-
rasitos®.

Sin embargo, los Ny. albimanus al alimentar-
los con sangre infectada con parasitos simpatri-
cos de P vivax de pacientes, si desarrollaron altas
infecciones. Pero estos parasitos no se desarro-
llaron en mosquitos Anopheles pseudopunctipen-
nis (un vector ampliamente distribuido desde el
Norte de México hasta la region pacifico del Nor-
te de Argentinay Chile)>>

Otros experimentos revelaron que las hem-
bras de Anopheles freeborni (oeste, EUA) desa-
rrollaron parasitos de P, vivax de Centroamérica,
Pakistan, NK, Vietnam, Tailandia y Papua, Nueva
Guinea. Pero en mosquitos Ny. albimanus solo
desarrollaron los P. vivax de Centroamérica
(Nicaragua, Panama, Haitf y El Salvador), lo que
coincidié con el estudio previo.®

En el sur de Chiapas coinciden Ny albimanus
(presentes en la planicie costera hasta la ciudad
de Tapachula (hasta aprox. 200 msnm), con An.
Pseudopunctipennis, la especie predominante en
altitudes mayores a los 200 msnm (Figura 1), y
resultaron susceptibles a los P vivax que coexis-
tieron en una zona dada.

Figura 1. Los principales vectores de paludismo en México. Se muestran las hembras ingiriendo

sangre.

Fuente: Cortesia del Dr. Cuauhtémoc Villarreal Trevifio
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Figura 2. Diversidad de especies de Anopheles sp y Nyssorhynchus sp en el norte (A) y sur (B) de

México
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Fuente: Villarreal-Trevifio C, et al. Salud Publica Mex. 2020 . Villarreal-Trevifio C, et al. Malar J. 2015

Diferencias genéticas de los P. vivax del sur de Chiapas y otros sitios geogrdficos

Los parasitos protozoarios de Plasmodium son
eucariotas unicelulares que tienen tres geno-
mas: ADN distribuido en 14 cromosomas en el
nucleo, el ADN mitocondrial y del apicoplasto.
Estos parasitos estan en constante evolucion,
algunos sobreviven al efecto de los medica-
mentos, a la respuesta inmune del humano y
a los mecanismos de defensa del mosquito.
A su vez pueden adaptarse a sus hospederos
para coexistir en un ecosistema de ausencia o
flujo limitado de parasitos; estos evolucionan
de forma independiente generando alta hete-
rogeneidad genética entre las poblaciones de
distintos sitios geograficos afectados.

La epidemiologia del paludismo en el sur de
Chiapas es singular, coinciden dos grupos ge-
néticos de P vivax (FST= 0.78) dado por muta-
ciones en los genes que se expresan en el mos-
quito nombrados Pvs25, Pvs28, CTRP y SOAP
(por sus siglas en inglés) y la variante ribosomal
(Figura 2)"8 que coexisten con su vector sus-
ceptible en las costas o pie de montafia.
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El estadistico de Wright (FST)
asigna valores en la escala 0 - 1
(0 indica que las poblaciones son
genéticamente iguales, mientras
el valor se acerca mds a 1 las
poblaciones son mds diferentes)

El analisis de secuencias de ADN de parasitos
de distintos paises reveld un grupo genético (P
vivax-A) que incluye los del sur de Chiapas, Cen-
troamérica y Sudamérica, donde predominan
mosquitos del género Nyssorhynchus sp.>° La
evidencia indica que los Nyssorhynchus fueron
un filtro selectivo importante sobre los P. vivax
que se introdujeron en estas regiones por po-
blaciones humanas, mientras el grupo genéti-
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co “"divergente” del sur de Chiapas (P. vivax-B) fue Unico®, y podria corresponder a los parasitos que
migraron de Europa (se sugiere que estan extintos). Los mosquitos del género Anopheles fueron
permisibles a los P. vivax de distinto origen geografico, y en menor grado a los parasitos de Cen-
troamérica, lo que podrfa favorecer la introduccién de nuevos parasitos por los flujos migratorios
desde zonas con paludismo (Figura 3).

Figura 3. Analisis “Structure” de P. vivax usando mutaciones de los genes Pvs25, Pvs28, SOAPy CTRP
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Nota. El programa asigna los individuos a una poblacién y define el nimero de poblaciones mas
probable (k= 3), asignandoles un color. La poblacién verde se extiende de Suramérica al sur de
México, la roja fue exclusiva del sur de Chiapas, México y la azul concentré parasitos de otros
continentes.

Fuente: Gonzalez-Cerdn L, et al. Front Genet. 2020.

Al presente estamos identificando las mutacio-  la capacidad de sufrir mutaciones e infectar al

nes en el genoma mitocondrial de los parasitos
P vivax A'y B del sur de Chiapas, para definir
sus relaciones evolutivas entre ellos y con pa-
rasitos de otros sitios geograficos, conocimien-
to relevante para la vigilancia parasitolégica y

hombre en algin momento. También los vecto-
res pueden adaptarse a otras zonas geografi-
cas donde no solfan presentarse y modificar el
patrén de transmisién del paludismo.

Para ver detalles de cémo se realizan

entomoldgica. las alimentaciones experimentales, acceder

Ademds, no hay que perder de vista que al link: https://www.insp.mx/resources/ima-
se contindan identificado nuevas especies de  ges/stories/Centros/regionall/NotasDivulga-
Plasmodium y se hipotetiza que podrian tener  cion/211029_divulgacionF2_Octubre21_gm.pdf
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