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Abstract

Parasitic infections are responsible for a high number of diseases in humans. Several studies
have shown the association between parasitic infections and carcinogenicity in humans.
Therefore, this Final Degree Project reviews the relationship between Plasmodium falciparum
infection and the development of Burkitt's lymphoma, in which the presence of Epstein Barr
virus in the host it is essential. It has been observed that chronic infection with the Epstein Barr
virus is related to the appearance of different oncological processes such as Burkitt's lymphoma,
gastric cancer or nasopharyngeal cancer. On the other hand, it has been shown that Plasmodium
falciparum, in its erythrocytic phase, acts as a cofactor in the development of Burkitt's
lymphoma due to 3 different mechanisms, all of them involving the host’'s immune system.
Although the mechanisms by which Burkitt's lymphoma develops are not completely defined
yet, it is deduced that there is a relationship between the coinfection of Epstein-Barr virus and
Plasmodium falciparum and the development of Burkitt's lymphoma. Finally, this project will
analyze the possibilities of counteracting these immunological mechanisms to avoid the
development of Burkitt's lymphoma.

Resumen

Las infecciones parasitarias son responsables de un nimero elevado de enfermedades en el ser
humano. Diversos estudios han puesto en evidencia la asociacién existente entre las infecciones
parasitarias y la carcinogenicidad en el ser humano. Por ello, en este TFG se revisa la relacion
existente entre la infeccion por Plasmodium falciparum y el desarrollo del linfoma de Burkitt,
siendo imprescindible para ello, la presencia del virus de Epstein Barr en el hospedador. Asi, se
ha observado que la infeccién crénica por el virus de Epstein Barr estd relacionada con la
aparicion de diferentes procesos oncolégicos como el linfoma de Burkitt, el cancer gastrico o el
cancer nasofaringeo. Por otra parte, se ha visto que Plasmodium falciparum, en su fase
eritrocitica, actia como cofactor en el desarrollo del linfoma de Burkitt a partir de 3 mecanismos
con base inmunolégica. Aunque los mecanismos por los cuales se desarrolla el linfoma de Burkitt
no estan del todo definidos, se deduce que existe relacidén entre la coinfeccién del virus de
Epstein-Barr y Plasmodium falciparum y el desarrollo del linfoma de Burkitt. Finalmente, se
analizan las posibilidades de contrarrestar esos mecanismos inmunoldgicos para evitar el
desarrollo del linfoma de Burkitt.
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Abreviaturas

EBV: Virus de Epstein-Barr
LB: Linfoma de Burkitt

LBE: Linfoma de Burkitt endémico

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

P. falciparum: Plasmodium falciparum

ADN: Acido desoxirribonucleico

EBNA 1: Antigeno nuclear del EBV 1

Gly-Ala: Glicina-Alanina

USP7: Proteasa especifica de la ubiquitina 7
MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad
IL-10: Interleucina 10

IL-12: Interleucina 12

IFN-Y: Interferén Y

TLR 9: Receptor tipo Toll 9

AID: Citidina desaminasa inducida por activacion
MiRs: MicroARNs

ARN: Acido ribonucleico
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Introduccion

Las enfermedades parasitarias son patologias derivadas de la infeccidn por protozoos, vermes o
artrépodos (1). Estas enfermedades tienen un elevado impacto global por su repercusion sobre
la salud y la esperanza de vida y una distribucidon geogréfica asociada a factores climaticos y
socioecondmicos (2). Por este hecho, son mds frecuentes en medios rurales y paises en vias de
desarrollo de Africa, Asia y América Latina y menos frecuentes en areas desarrolladas (3).
Afectan tanto a nifilos como adultos, cursando con patologias leves o graves que pueden llevar
a la muerte (2).

Los principales factores de riesgo asociados a estas enfermedades son la contaminacién fecal de
suelos y aguas, las condiciones ambientales, el déficit de higiene y las costumbres alimentarias
junto con la migracién y la inmunosupresién (1). Ademas, es importante destacar que las
principales fuentes de transmision son alimentos y bebidas contaminadas, a través de un vector
o por contacto directo (2). Y en cuanto al diagndstico, se utiliza principalmente sangre, heces,
orina, esputos u otros tejidos infectados y se recomienda que sea rdpido para evitar su
propagacion (3).

El cancer es una enfermedad genética (4) que consiste en el crecimiento y diseminacion
incontrolada de células malignas y puede tener diferentes caracteristicas (5). Segun la OMS, en
2018 la carga de cancer global sigue aumentando en todo el mundo, siendo la segunda
enfermedad con mas mortalidad afectando a mas de 20 millones de personas y cobrandose mas
de 7 millones de vidas al afio. Las causas que pueden favorecer su aparicion son multiples e
incluyen factores de riesgo modificables como el tabaco, dieta, inactividad fisica, exposicion a
agentes carcindgenos e infecciones, pero también factores de riesgo no modificables como la
propia carga genética del individuo afectado (6).

Tradicionalmente se ha visto una asociacién entre determinadas infecciones parasitarias y la
aparicidon de algunos tipos de cancer, como el cancer de vejiga y la Schistosomiasis o el
colangiocarcinoma vy la infeccién por Opistorchis viverrini y Clonorchis sinensis, entre otras. La
Agencia Internacional para la investigacion del cancer (IARC) clasifica a estas infecciones
parasitarias y a 8 mas como carcinégenos del grupo 1 (rev. en 7, 8). La relacidn existente entre
estas infecciones parasitarias y el cancer se puede explicar mediante varios mecanismos
especificos para cada asociacién. Por ejemplo, la infeccién por Schistosoma haematobium
favorece el desarrollo del cancer de vejiga porque produce dafio en el epitelio, inflamacién
crénica por la presencia de los huevos en el plexo vesical y estrés oxidativo generado por los
productos derivados del propio parasito y los metabolitos secretados por el hospedador (rev. en
7,9).

En este TFG nos centraremos en un Unico tipo de cancer, el linfoma de Burkitt (LB) o linfoma no
Hodgkin, analizando la relacién existente entre la infeccion por Plasmodium falciparum vy el
desarrollo del linfoma de Burkitt.
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Objetivos

El principal objetivo del trabajo es estudiar la relacién existente entre la presencia de
determinados parasitos y el desarrollo de algunos tipos de cdncer. En este TFG nos hemos
centrado en la relaciéon existente entre el desarrollo del LB y la infeccidn por P. falciparum. Para
entender esta relacidn se han planteado dos objetivos especificos:

- Analizar los mecanismos moleculares, inmunoldgicos, etc., involucrados en el desarrollo
del LB tras la infeccidon por P. falciparum.

- Proponer mecanismos y estrategias que impidan el desarrollo del LB y beneficien al
hospedador.

Materiales y métodos

Se ha realizado una revision bibliografica a través de la busqueda en bases de datos como el
Punto Q de la ULL, Google académico, Google book o directamente en paginas como PubMed,
Medline, OMS, entre otras. Las palabras clave empleadas han sido: Malaria, Burkitt’s lymphoma,
carcinogénesis, Epstein-Barr virus entre otras.

Resultados

1. Linfoma de Burkitt, Virus de Epstein-Barr y malaria.

El LB es un linfoma no hodgkiniano de proliferacion rapida de células B policlonales (10) (rev. en
11, 12) en sangre y médula dsea (4) que da lugar a hipergammaglobulinemia (rev. en 11, 12).

Existen 3 tipos de LB, con algunas variaciones clinicas:

- Endémico: principalmente en nifios de 4-7 afios de origen africano coinfectados con el
virus de Epstein-Barr (EBV) (15). Los sintomas iniciales son inflamacidn de los ganglios
linfaticos del cuello y/o de los ganglios inguinales y manifestaciones bucofaciales (14)
como agrandamiento de la mandibula o los huesos faciales (16).

- Esporadico: en adultos occidentales, pero sin distribucion geografica definida (15). Se
caracteriza por una enfermedad abdominal voluminosa originada en la regién de la
valvula ileocecal o en el mesenterio pudiendo causar obstruccion intestinal (16).

- Asociado a inmunodeficiencia: aparece en personas con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y en pacientes con cifras bajas de linfocitos CD4* (15). La edad de aparicidn
es muy variable y tiene una mayor progresion clinica (14).

En la mayor parte de los casos (17, rev. en 18) el desarrollo del linfoma de Burkitt endémico
(LBE) se relaciona directamente con la infeccién por el EBV (16) aunque aun estd en estudio sila
infeccidn tiene un papel etioldgico.

El EBV pertenece a la familia de herpesvirus humano de tipo 4. Es un virus con genoma de doble
cadena de acido desoxirribonucleico (ADN) lineal, envuelto en un core, cuya nucleocapside
icosaédrica se separa de la envoltura viral mediante la presencia de tegumento proteico. La
envoltura viral estd compuesta por una membrana lipidica y glicoproteinas dispuestas hacia el
exterior mediante las cuales el virus entra a la célula hospedadora (19) (Figura 1).
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Cépaide (162 capsimeros)

ADN de doble cadena

Figura 1. Morfologia del EBV (19).

Es uno de los virus mas comunes en humanos y esta presente en todo el mundo (20). Afecta
principalmente a nifos (20), siendo su Unico hospedador el humano (21) y se caracteriza por
mantenerse en el hospedador como infeccidn latente, principalmente en los linfocitos B de
memoria y en algunas células de las glandulas salivales, por lo que se puede transmitir a través
de la saliva (rev. en 19, 22).

La infeccion por herpesvirus se asocia con cancer nasofaringeo, cancer gastrico, mononucleosis
infecciosa y LB, como ya mencionamos anteriormente (19, 20).

Por otra parte, la malaria es una enfermedad endémica en la mayoria de los paises tropicales y
subtropicales (24, 25) causada por protozoos del género Plasmodium y transmitida por la
picadura de la hembra del mosquito Anopheles infectado (23). Las especies que afectan al
hombre son: P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale y P.knowlesi (24) siendo las mas
peligrosas P. falciparumy P. vivax (23). Segun la OMS, la tasa de incidencia de malaria disminuyd
mundialmente entre 2010 y 2017, aunque la reduccidon presenta cierto estancamiento a partir
de 2015. Todas las regiones de la OMS, excepto la Region de las Américas y Mediterraneo
oriental, registraron reducciones en la mortalidad en 2017 en comparacién con 2010 (26) (Figura
2). Los lactantes, embarazadas, pacientes con VIH, emigrantes no inmunes, viajeros y nifios
menores de 5 afios son los colectivos con mayor probabilidad de contraer la infeccién, presentar
manifestaciones graves y fallecer (23). En Espaia esta enfermedad es de declaracion obligatoria
y, aunque la OMS declaré a Espaia libre de paludismo, se han notificado unos 500 casos anuales
importados (24).
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[ o | aon | aon | e [ aou | aos | 06 | 0w |
African 555000 | 517000 | 489000 | 467000 446000 | 432000 413000 403000
Americas 480 450 400 400 300 320 460 630
Eastern Mediterranean 8 070 7 280 7 340 6750 8 520 8 660 8160 8 300
European 0 0 0 0 0 0 0 0
South-East Asia 39 800 32800 28 400 21800 24100 25 200 25600 19 700
Western Pacific 3770 3340 3850 4600 4 420 2 860 3510 3620
World 607000 561000 529000 500000 483000 469000 451000 435000

World (children aged

444 600 405 000 371000 344000 322000 302 000 283 000 266 000
under 5 years)

WHO: World Health Organization.

Figura 2. NUumero estimado de muertes por malaria en la region de la OMS (65).

2. Mecanismos implicados en el desarrollo del linfoma de Burkitt endémico.

La coinfeccién P. falciparum y EBV es considerada el principal factor de riesgo del LBE. Hay varios
mecanismos moleculares que intentan explicar esta relacion, aunque aun estan en estudio (7)
(Figura 3).

Binding viaPTEMP1 EBV , EBV
reactivated “|lytic replication

® e EBV

EBV-infected B cell
expansion

YD DNGw=2 dDHONG DO

GO IL-10 R e e [ "ot s
CD8(+) EBV-specific IL-12 translocation
T ce" sese
suppressed EBV-specific
T-colemuniy genomic instability

Figura 3. Mecanismos propuestos para el desarrollo del LBE inducido por el EBV y por P.
falciparum (7).
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2.1 Expansion de células B infectadas con el EBV.

Se ha observado que personas infectadas con P. falciparum y el EBV presentan un aumento de
ADN viral libre, por lo que parece que la infeccién por P. falciparum puede desencadenar la
reactivacién de la viremia que estaba en estado latente (rev. en 7, 27, 28).

Esto se explica porque los eritrocitos infectados por P. falciparum se unen a los linfocitos B de
memoria infectados por EBV mediante la proteina de membrana PfEMP1 (Figura 4). Esta
proteina tiene un dominio denominado CIDR1a, que es el responsable de la activacién del ciclo
litico del virus y de la proliferacion de los linfocitos B de memoria (rev. en 7, 29).

Interaccion
mediante el
dominio CIDR1a

de PIEMP1
.,-"j.
Eritrocitos . : Linfocitos B de
infectados por memaoria
P. falciparum infectados por EBV

w w

Proliferacion
linfocitos Bde
memoria

Activacion del
ciclo litico viral

Figura 4. Consecuencias de la unidn del eritrocito infectado por P. falciparum y los linfocitos B
de memoria infectados por EBV.

Durante la infeccién crénica de malaria, se mantiene una hiperestimulacién sostenida de los
linfocitos B. Como consecuencia, se pierde la accién inmune de los mismos y se ve favorecida la
proliferacién del P. falciparum (rev. en 7, 29).

2.2 Supresion de la activacion de las células T CD4* y CD8"*.

Durante el periodo de latencia viral, en el ndcleo de los linfocitos B de memoria infectados por
EBV se expresa un producto sintetizado a partir de genes virales que le ayuda a evadir la accion
del sistema inmune (30). Ese producto es el antigeno nuclear de EBV 1 (EBNA 1) que presenta
una secuencia de aminoacidos repetida que es la Glicina-Alanina (Gly-Ala). Mediante esta
secuencia, el EBNA 1 impide que los linfocitos B infectados por EBV sean reconocidos por los
linfocitos T citotoxicos. Esto se debe a que la secuencia de aminodcidos Gly-Ala repetida (rev. en
30, 31) interacciona con la proteasa especifica de la ubiquitina 7 (USP7), un tipo de
deubiquitinasa que revierte la ubiquitinacién del sustrato (rev. en 32, 33). La ubiquitinacion es
un mecanismo imprescindible para que el proteosoma reconozca las proteinas del ciclo litico del
virus. Debido a ello, no se lleva a cabo la presentacién de los péptidos por el complejo mayor de
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histocompatibilidad (MHC) de clase | impidiendo que sea reconocido por los linfocitos T
citotéxicos (Figura 5) (rev. en 30, 31).

EEMAT

¥ Interaccian
Secuencia Gly-Ala
repetida

UsSP7

L J

Ubiquitinacion

Presentacion
péptidos por MHC |

l

Supresion activacion
linfocitos TCD&*

Figura 5. Mecanismo implicado en la supresién de la activacidn de las células T CD4*y CD8*.

Ademas, la infeccién por P. falciparum también participa en la supresion de las células T.

Por un lado, como hemos indicado antes, la interaccidn del eritrocito infectado por P.falciparum
y el linfocito B infectado por EBV estimula la proliferacion de los linfocitos B. Ante este estimulo
se ve favorecida la sintesis de citocinas como la interleucina 10 (IL-10) (rev. en 7, 34). IL-10 tiene
multiples funciones reguladoras del sistema inmune entre las que destacan la inhibicion de la
produccién de citocinas como interleucina 12 (IL-12) (rev. en 35, 36) y la inhibicidon de la
maduracién de las células dendriticas (37). Como consecuencia, no se presentan los antigenos
mediante el MHC | y Il, y se ve bloqueada la activacién de los linfocitos T CD8" y CD4". Este
bloqueo también conlleva una disminucion en la sintesis de interferén Y (IFN- Y), implicado en
el aumento de la expresion del MHC | y Il y en el aumento de la actividad citotdxica y fagocitica
de los macroéfagos (rev. en 38, 39) (Figura 6).
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Eritrocitos - 1 - Linfocitos B de
infectados por memoria
P falciparum - infectados por EBY
Proliferacion
linfocitos B
|
Sintesis
IL-10
|If:\|
o
Maduracidn de
las células }
dendriticas
|I,:\I
S
Presentacion
MHC | MHC 11
[© [©
Activacion Activacion
linfocitos T linfocitos T
cha* CD&r
N

l Sintesis IFN-T

Figura 6. Mecanismo que lleva a la supresion de la activacion de las células T CD4* y CD8" del
EBV y P. falciparum.

Por otro lado, los eritrocitos infectados por el parasito tienen la capacidad de modular la accién
de las células dendriticas a través de la via de sefializacion dependiente del receptor tipo Toll 9
(TLR 9). Las células dendriticas son células presentadoras de antigenos del sistema inmune que,
al interaccionar con los eritrocitos infectados por P. falciparum, ven inhibida su maduracion
(Figura 7). Las consecuencias de ello ya han sido explicadas en el parrafo anterior (rev. en 7, 40).

Interaccion . Via de Inhibicion de la
— 3 - | genalizacion | == | maduracion de las
TLR? células dendriticas

Eritrocito infectado por
F. falciparum

C&lula dendritica

Figura 7. Mecanismo de la inhibicién de la maduraciéon de las células dendriticas.

11



Elisa Delgado Jerez. Pardsitos y cancer

2.3 P.falciparum induce la proliferacion descontrolada de células B mediante la activacion de
la citidina desaminasa inducida por activacion.

Los eritrocitos infectados por P. falciparum inducen la expresién de la enzima citidina
desaminasa inducida por activacion (AID) en los linfocitos B del centro germinal. Esta enzima
juega un papel importante en la hipermutacidon somatica de los genes de las inmunoglobulinas
y en el cambio de clase de las mismas. La induccidon de la expresion de la AID puede
desencadenar una desregulacion de sus funciones, dando lugar a mutaciones que pueden
derivar en la aparicidn de oncogenes como el oncogén c-Myc. Este oncogén se forma a partir de
la traslocacién cromosdémica del protooncogén c-Myc en el cromosoma 8 con uno de los genes
de la cadena pesada de las inmunoglobulinas localizado en el cromosoma 14 (rev. en 11, 41)
(Figura 8).

En conclusion, el oncogén c-Myc desencadena la proliferacién descontrolada de células By como
consecuencia, el desarrollo del LBE.

Eritrocitos
infectados por
P falciparum

Expresion AID

Desregulacion
de sus
funciones

Translocacion
cromosomica del

Oncogén c-Myc

Linfama de Burkitt
endemico

Figura 8. Mecanismo de la proliferacion de linfocitos B mediante la desregulacion de la AID.
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Discusion

El linfoma de Burkitt es un tipo de cancer cuya forma epidémica, la mas frecuente, depende de
la presencia del EBV. Por ello, cabria esperar que la primera medida a tomar fuera la eliminacién
del EBV. Sin embargo, el EBV afecta a mas del 90 % de la poblacién (rev. en 42, 43) y no puede
ser eliminado pues se mantiene en los linfocitos B de forma latente, evadiendo la respuesta
inmune. Por lo tanto, esto implica que la infeccidn por el EBV es un factor involucrado en el
desarrollo del LBE que no se puede eliminar (19).

Ademas, como hemos visto, la infeccion por P. falciparum actia como cofactor en el desarrollo
del LBE mediante tres mecanismos distintos. Por lo tanto, otro abordaje al problema del LBE
podria ser intentar contrarrestar estos mecanismos.

En el primer mecanismo, P. falciparum activa el ciclo litico viral e induce la proliferacion de los
linfocitos B infectados por EBV, lo que contribuye a la aparicién del linfoma. Una forma de
evitarlo seria mediante el bloqueo de la proteina PfEMP1, con el fin de impedir la interaccion de
los eritrocitos infectados por P. falciparum y los linfocitos B de memoria infectados por el EBV.
Tedricamente, este bloqueo mantendria la infeccidn viral en estado de latencia impidiendo la
proliferacién de los linfocitos B y la activacidn del ciclo litico viral. Sin embargo, en la practica,
no se ha llegado a conseguir un farmaco que sea capaz de unirse al dominio de la proteina
PfEMP1. Esto se explica porque PfEMP1 pertenece a una familia de proteinas codificadas por los
genes var. En el genoma de cada parasito hay 60 genes var que codifican para 60 variantes de
PfEMP1 cuyas diferencias se basan en las secuencias de aminodcidos. Debido al elevado nimero
de variantes de esta proteina, se ve dificultada la elaboracién de farmacos que la bloqueen (rev.
en 44, 45).

En el segundo mecanismo, P. falciparum es capaz de interaccionar con las células dendriticas
impidiendo su maduracidn. Esto conlleva a la inhibicion de la activacion de las células T CD4" y
CD8* ya que las células dendriticas no son capaces de llevar a cabo la presentacidn de antigenos.
Ademas, P. falciparum puede modular la accién de las células dendriticas mediante la via de
sefializacion del TLR 9, un receptor de la inmunidad innata que participa en el reconocimiento
de antigenos intracelulares. Tras el reconocimiento, se activa la via de sefializacién del TLR 9 que
termina con la expresién de genes que codifican proteinas relacionadas con la inflamacién vy, por
lo tanto, con el sistema inmune (rev. en 46, 47, 48). Por ello, si bloqueamos este receptor, no
solo se bloquea la modulacidn de la accién de las células dendriticas por P.falciparum, sino
también la sintesis de moléculas involucradas en la respuesta inmune, lo que seria perjudicial
para el paciente.

Por ultimo, la activacién de AID por P. falciparum puede provocar una desregulacion en la
funcién de la enzima dando lugar a mutaciones en el ADN. Estas mutaciones pueden derivar en
la activacion del protooncogén c-Myc que favorece el desarrollo del LBE y de otros tipos de
cancer. Se han desarrollado varios estudios, en distintos tipos de cancer, que intentan impedir
la desregulacion de la AID. Un ejemplo es un estudio de células de carcinoma de mama MCF-7
en el que se sugiere el uso de microARNs (miRs), acido ribonucleico (ARN) de pequefio tamafio
no codificante, para evitar la traduccion de la AID mediante su unidn a la regién 3’"UTR del ARN
mensajero (rev. en 49, 50). Uno de los miRs estudiados fue el miR-155. Se observé que el miR-
155 era capaz de reducir la cantidad de AID y, por lo tanto, disminuir la frecuencia de
translocacion cromosémica entre el protooncogén c-Myc y la inmunoglobulina (rev. en 49, 51).
Otro mecanismo molecular en estudio es el compuesto por CRISPR/Cas 9 mediante el cual se
puede reconocer una secuencia especifica del ADN, cortarla y modificarla. Con ello, se podrian
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curar enfermedades cuya causa genética se conozca (52) como es este caso, pues cabria la
posibilidad de usar la CRISPR/Cas 9 para cortar el fragmento de ADN donde se expresa el
oncogén c-Myc y evitar la proliferacidon descontrolada de linfocitos B.

En resumen, el sistema inmune esta presente en los tres mecanismos por los que P. falciparum
actua como cofactor en el desarrollo del LBE. El sistema inmune es la defensa natural del ser
vivo contra patdgenos por lo que su desajuste conlleva a una disminucidén de esas defensas
naturales, viéndose favorecida la aparicién de enfermedades como patologias autoinmunes,
artritis reactiva, alergias, entre otras. Debido a ello, estas estrategias que hemos indicado, hoy
en dia, no son factibles para evitar el desarrollo del LBE por lo que deben seguir siendo
estudiados valorandose el beneficio-riesgo antes de su utilizacion.

La intervencidn que si es factible, dado el papel fundamental de P. falciparum en el desarrollo
del LBE, es evitar que el parasito pueda cumplir su papel cofactor. Por ello, como ultima
alternativa proponemos medidas preventivas y tratamiento para la infeccién por P. falciparum.

Las principales estrategias utilizadas en la prevencidn de la malaria se basan en el control de
vectores. Estas tienen como objetivo reducir la capacidad de los vectores de transmitir la
enfermedad con el fin de controlar y eliminar la malaria (rev. en 53, 54). Los principales métodos
son: mosquiteras tratadas con piretroides, Unico insecticida aprobado para el uso de
mosquiteras y del que ya se han observado resistencias (55) (rev. en 53, 56), rociado residual
intradomiciliario, que consiste en rociar las paredes internas de la casa con insecticida (55) y
control de fuentes larvales, basado en modificar y manipular el habitat, llevar a cabo un control
bioldgico mediante el uso de seres vivos que se alimenten del vector y usar larvicidas bioldgicos
o quimicos para el tratamiento del agua (rev. en 53, 57).

Ademas, estan en desarrollo otras estrategias como la mejora de las viviendas con el fin de
dificultar la entrada del vector (rev. en 53, 58), el uso de frutas o flores con solucidn de azucary
toxina para atraer y matar a los mosquitos (rev. en 53, 59), la administracién masiva de
medicamentos antiparasitarios como la ivermectina en combinacién con otras medidas
preventivas, erradicacion de los enjambres de mosquitos (rev. en 53, 60), uso de repelentes en
aerosol o modificar genéticamente los mosquitos Anopheles mediante el mecanismo
CRISPR/Cas9, para que sean incapaces de reproducirse o generar resistencias (rev. en 53, 61).

Por otro lado, la OMS mediante la Estrategia Técnica Mundial contra la Malaria que se basa en
el informe mundial sobre el paludismo, recomienda la busqueda de nuevas estrategias,
garantizar mosquiteras tratadas con insecticidas (ya que solo la mitad de la poblaciéon en riesgo
dormia bajo ellas en 2017), garantizar las dosis necesarias para el tratamiento preventivo en
embarazadas que estdn en zonas de riesgo y ofrecer a todos los nifios un proveedor de atencidn
de salud cualificado (62).

Cuando las medidas preventivas no funcionan, se utiliza el tratamiento antimalarico que
consiste, principalmente, en una terapia combinada basada en artemisinina. Este tratamiento
tiene como fin, prevenir la evolucién de la malaria a una forma grave de la enfermedad v la
muerte. En casos de malaria grave el tratamiento se basa en la administracion de artesunato o
artemetero por via parenteral seguido de un tratamiento combinado basado en la artemisinina
por via oral. Hay que tener en cuenta que nunca se debe usar para tratar la malaria la
artemisinina como monoterapia por via oral ya que favorece el desarrollo de resistencias (55,
63, 64).
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Como hemos visto, las medidas preventivas y el tratamiento de la malaria estan en continuo
cambio y evolucidn debido a la aparicidn de resistencias del mosquito Anopheles al tratamiento
y a la profilaxis. Aun asi, en la actualidad es la principal estrategia que se tiene para intentar
controlar el desarrollo del LBE a partir de la infeccidn por P. falciparum.

Conclusiones

1. P. falciparum actia como cofactor en el desarrollo del LBE mediante mecanismos de
manipulacion del sistema inmune del hospedador, como la proliferacion de las células
B de memoria, la inhibicién de la activacion de las células T CD4* y CD8"y la activacién
de la AID.

2. Aunque se han ensayado diversas estrategias, hasta el momento no se dispone de
ninguna herramienta clinica que impida o contrarreste la modulacién del sistema
inmune causada por la coinfeccidon EBV-P. falciparum, responsable del desarrollo del
LBE.

3. Hoy en dia, la propuesta mas adecuada para disminuir la incidencia del LBE, es mejorar
las estrategias preventivas que eviten la infeccidn por P. falciparum y tratar los episodios
de malaria para limitar la presencia de eritrocitos en sangre en los pacientes.
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