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I. TNTRODUCCION

La malaria o paludismo es una enfeanedad parasditaria producida porn proto-
zoanlos del género Plasmodium y thdnsmitdida principalmente pon el mosquito --
hembra del géneno Anopheles, aunque Lambiln se puede thansmitin por rhansfu--
sLones de denadones palddicos, matenial quimingico confaminado y excepeional-
mente por placenta, (1-4). Este padecimiento es de tipo endémico en terrlto--
nios trnopicales y subtropicales, agectando cenca def 90% de ta poblacién en -
zonas hiperendémicas como Agnica, (5). Se caractealza pon paroxismos periddi-
cos de gdiebre, escalofrios y sudonaciones, asociades con anemia, esplenomega-
Lla y necaldas de cunso cadnico, (1 y 3).

Los principales agentes etiollgicos dek paluddismo en el hombre sen P vd

vax y P. faleiparum; 2n menon proporcidr P. ovale y P. malariae. Excepcional-

mente se han repontado casos de malarie producida porn P. cynomolgie que es-
un agente etioldgico de antropodides, (3).

Los agentes etiofbgicos mas comunes en roedores son: P. beaghed, P. yoe--

2L, P. beaghed yoelid, P. yoelid yoelil, P. knowlesi, P. chabaudi y P. Anud,

{7 y 8).

Los peniodos de incubacidn son variables dependiendo de fa especie: P. vi
vax y P. faleiparum de 10 a 15 dias; P. ovale de 11 a 16 dlas; P. makariae de
28 a 37 dias.

£8 cdiclo vital del pardsito se £leva a cabe en dos fases:

Sexuada 0 esporcgbnica

Se desavnclla en el mosquito. Comienza por La picadura a un sufeto parasi
tado, de donde absorbe Los micho y macrogametocltos. Estos pasan al esldmago;
el microgametocito exffageta para fecundar al macrogameto y goamar el huevo ¢
cigoto. Este madura fommande el vocineto que migra gy se anida en £a pared del

estomago, thansformdndose en ooquiste u occdsto. Pora un proceso de esnorogo--



nia, éste dliimo da Lugar a Los esponrozoltos, Los cuales, al Eiberanse migran
a Las gldndulas salivales donde sufren un proceso de maduracidn. (Esta etapa-
se nealiza entne 10 y 17 dias}).

Asexuada 0 esquizogbnica

Se desavolla en el hombre en diferentes etapas. la etapa preeritrocitica
sc Andela cuando el mosquito {nyecta Los esporvzoltos madurnos que duran en --
cineulacién de media hora a dos horas, pasando a Las células parenquimatosas-
del higado, dando inicio al ciclo hepdtico. Una ve:z dentro de £as célubas, --
Los espornozoltos sufiren un proceso esquizogdnice formandeo Los criptozoltos --
que al Liberarse dan Lugan a Los menozoltos. Estos pueden toman trhes nutas:

-Continuan con el ciclo hepdtico. |(Este proceso duna de 6 a 10 déas).

-Madurar para producin gametocifos que peamanecen en claculacddn,

~Pasan al ernitrhocito para indiciar a etapa eritrocitica.

AL penetran el merozodto en el enitrocito adquienre una forma anubar, iras
gormdndose en trofozolte. Este por esquizogondia da Lugarn al esquizonte, el --
cual madurna y Libera a Los merczolfos, que pueden, nuevamente, Lomar Las thes

hutas mencionadas. Los paroxismos febriles sc asocdian con La duracidn de esta

etapa, que varfa dependiendo de €a especie: P. vivax y P. ovale, 48 h.; P. ma
Laniae, 72 h. y P. faleiparum de 24 a 486 h. ,(6,9 y 10) (Ver figura anexa).

Inmundidad en £a malaria

Debido a La crondicidad de muchas enfermedades parasitarnias producddas por
agentes persistentes, al parecer inagectados por La respuesta immune del hués
ped, s¢ han realizado diversos estudics encaminades a elucidar Los procesvs -
Lnmunofdgicos Lnvolucrados, (4],

Porn ser ¢l Plasmodium Ap un pardsito intracelulan, se crela que La nes---
puesta inmune {nvolucnada principalmente, era de tipo cefulan, s4in embango, -
estudios nealizadps han demostrado ta ineficiencia de €sta. Alguncs autores -

proponen que Lod maenbfagos se encuentran fnactivados por sustancias derdivi--



CiIcLO BIOLOGICO

eambrsiros .
%4

HIBADO /r)
s/

ulréoclrog 4
e

o,
-

0



das del eritnoedlto infectado o pon Linfocinas, (17-13). Un experimentio que a-
poya estas deducciones es el referido por CLark, quien actlivd macrbgagos ob--
servando que se retardaba Lo apuiicidn de pardsitos en sangre de natones An--
fectados con P. yoeldidl,(14). Weinbaum y colaboradones probaron La {nactividad
def macrbfago al sustituir macrdfagos de natones Lngfectados con P. berghedl yo
elid, por macrbfagos de natones sanocs, cbservando que s reconstitula La nes-
puesta inmune, {§). Ademds se ha v.isto una disfuncibn de Los Lc’nﬁoobt% T en-
el plco de La parasitemia, (15 y 16}, que tal vez se deba a £a presencia de -
anticuenpos Lnespeclficos contra dichos Linfocitos, {17]).

EL papel de La nespuesta Lnmmune humonal es un tanto inclernto, ya que Las-
fonmas extracelulanes, ademds de ser pocas, desaparecen rdpidamente de fa cin
culaeidn, por Lo que no hay una buena nespuesita porn anticuenpos. Sin embargo-
se han nealizado varios estudios con el 4in de detectar La presencia de Lmmu-
noglobulinas protectonas, enconthdndose que €stas son principalmente de tipo-
196G independientes del complemento, (18 y 19). Se ha visto que el efecto pro-
fecton es pon inhibicidn de La entrada de Los merozoltos al enitrocito, {20).
0tno hecho que apoya La proteccidn pon 196G, es fa nesdistencia a la {nfeccidn-
en nifos de madnes palddicas debido a £a inmunidad thansmitida durante el em-
" barazo, (19).

En Las infecciones producidad por PLasmodiunm sp se sabe que cxiste una 4in
munosuphesidn generalizada, peno ain no se han defindde claramente £04 meca--
nismos involucnados, {11, 21 y 22). Entne Los que se han propucsto se encuen-
tran Los siguientes:

-Fonmacibn de autoanticuenpos contna Linfoeltos, {17} y complemento, (9].

-IAoan,técuMpo; contra editrocitos, que bloquean La accibn de Los anti---
cuenpos dinigidos contra Las founas inthacelulanes del pardsito, (Z3}.

-Bajos niveles de complemento, por La fonmacidn de complefos Linmunes en -~

gran cantidad, (7).



-Activacidn de células supnesoras posiblemente porn La produccidén de un -
mitégeno de onigen plasmédico, {11, 24 y 25}.

Este ltimo mecanismo es probablemente ef responsable de La supresibn en
La produccibn de anticuerpos contra antigenos "T" dependientes, (7 y 11},

En cuanto a Las c&lulas B, se ha visto que no son susceptibles de inmuno
supnesién dinecta, (24 y 25}, pon el contrarnio se propone La existencia de -
un mitdgeno de orndgen plasmddico que actua sobre ellas, (11 - 13},

ITI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el aiio de 1950 s¢ establecdd a nivel mundial una campana para comba -
tr el paludismo, siendo en el afio de 1956, cuando en MExico se Linicdid La --
Campaiia Nacional para £a Ervvadicacibn del Paludismo,{CNEP), y a consecuencia
de &sta, en 1961 se anunci6 que en México ya ne era causa de muerte, (2 y 3)

Hasta 1984, segin repontes def Secton Safud., se Liene conocimiento de -
que este padecimiento no se encuentha dentro de fas principales causas de ~-
morbllidad y morntalidad en nuestno pals, sim embargo, ocupa el s€ptimo Lugar
dentro de Los padecimientos mds grecuentes, (28).

Pod otrno Lado, existen Lugares como Africa, Asdla, India y Sudamérnica, --
donde s4gué ocupando altos indices de morntalidad, (4, 19 y 29).

Recientemente se ha tenido conocimiento de brotes palidicos en diferen -
tes zonas de La Repiblica Mexicana: Sureste, (principatmente Chiapas); Cen-
2ho, (Distrito Federal y Estado de Méxdico), y Noroeste, (Sinaloa), (30).

Se cree que Los brotes porn el Sureste podrila deberse a La inmighacidn de
sudamendicanos, mientras que en Las oinas negiones no se sabe exactamente, --

aunque exisie La posibilidad de aeseavorios por aguas estancadas en La zona-



del Lago de Xochimileo y el el drea comrespondiente af. antigiio Lago de Texcoco,
ademds de migracibn interna en ef pals.

Como se cbserva, el paludismo sigue siendo un problema Latente a nivel mun
dial y hasta {a decha no se conocen con exactitud f.a{ mecanismos Anvolucrados -
en La respuesia {nmune a edta enfermedad, por Lo que zncw Anteresamos en ahondan
un poco acerca de dichos meca)u'AmOA..

Algunos westigadones han propuesto fa presencia de factores solubles de-
onigen plasmédico que bloquean £a ﬁe,;pueé.ta Anmune, (11, 26 y 31), pero &€sto no
ha sido demostrado claramente. Particulanmente considenamos que esie puento es-
muy Lmporntante, ya que §4 e comprobara £a existencia de dichos factornes y el -
nivel a que actdan, se podriia Loghar en un fufuro su {nactivacibn y de esta ma-
nera de tendria una nrespuesta adecuada contha el pardsite de La malania.

ITT. FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL TEMA

La ernadicacidn global del paludisme ha gracasado porn difenemtes causas: -
hesistencdia de £os mosquitos a Los dnsecticidas, nesistencin del pardsite a fdn
macos e {nefdlciencia de &as vacunas.

Los fdrmacos mds conunmernte utilizados en ef tratameinto de £a malaria ason
derivados de £a quinina, pero se han presentado probfemas a causa de Los efec-~
Xos secundanios y de La aparicibn de cepas resistentes, porn Lo que se ha hecho-
necesanio fa bdsqueda de nuevos agentes terapedticos: Mefloquina triple en Ho--
Landa y Tailandia, [26); Quinhao en India, (32} y principio amango de Tabebuia-
nosea en México, (33).

Con Las vacunas no se han tenido nesuftados satisfactorios en general, de-
bido principalmente a Las siguientes causas:

- Son especificos de especie y estado del parndsito, (11).

- Dificultad para obtencn extractos de antigeno completamente puro, (9}).



-Obtencién de bajos nendimientos de antlgeno, especialmente en el caso de
esponozoltos, (26 y 40).

~-Falta de reproducibilidad, pues se han probade algunas vacunad cn moics,
aves, awedores y humanos, sin observar comportamiento homogéneo, (9).

La vacunacidn se ha ensayado con: microgametos, (20); erithocifuvs parasi-
tados, (26); esponozodLtos, (34 y 35); menozoltos, (36); csquizontes, {37); mez
cla de antigeno esporozodftico y vinus recombinante, (26); sueros hiperinmunes
paliddicos, (4 y 5); anticuerpos monoclonales dinigidos principalmente contra-
La protelna circumsporozoliica, (CSP), presente en fa superficie del esporozo
Lo, (20, 38-40).

Basdndonos en estos resultados se nealizd el presente trhabajo que consis-

6 en determinan £a presencia de factores inmunosupnresones en suero de rato-

nes paliidicos, para Lo cual se utilizd una cepa Letal de P. berghei yoelil.
En La evaluacifn de £a nespuesia Lnmune no se Lncluyb La actividad del ma
crdfago, ya que ha sido demostrado por muchos {investigadores mencionados ante

riohmente, que exdste una inhibicién en su capacidad fagocliica.



1V. OBJETIVOS

~Determinacién del inbeulo.

-Obtencién de antigeno de Plasmodiwn berghel yoelii.

-Detenninacién de fa presencia de factores {munody
presones en suero de ratones infectados con PLasmo

dium berghed yoelil.

-Determinacibn de La edpecigicidad de dichos facto
nes, utilizando un modelo de ratones inoculados ~

con globubos rojfos de carnero.



V. HIPOTESIS

-Consdiderando que 4e han delectado factores Lnmunosupre
s0res en sangne complefa de nratones infectados con ---

Plasmodium berghed y sabiendo que en £os natones para-

sitados con La cepa Letal de PRasmodiuwn berghedl yoelidl

La sobnevida es menon que en Los primeros, suponemos -
que hay una produccibn mas alta de tales factones, ponr

20 que serd {4 il detectantos en sueno.

-Uno de Los mecandsmos propuesitos en Las alteraciones -
Lnmunodeficientes, e8 La presencia de faciones Lnmuno-
supresones Lnespeclficos. Sabiendo que en 2£ paludismo
hay defgiciencia de £a nespuesita Lrmune, suponemosd que-

dichos factores sendn del mismo Lipo.



V1. MATERTALES Y METODOS

Material biof6gico

Ratones CD-1: hembras de 2 a 3 meses. Biotenio de La EN.E.P. lara-
goza.

Cepa Letal de Plasmodium berghel yoelii: proporncionada por ef Dr. -

Fitibento Malagén, Jege def Laboratonfio de Matariolo-
g{a de La Facultad de Medicina. U.N.A.M.

Gisbulos nojos de carners: Oblenidos de un carnero adulto del biote
rio de La E.N.E.P. 2Zanagoza y conservados en alseven.

Sueno de cobayo §resco: obtenido de cuyos adultes def bioterio de -
fa E.N.E.P. laragoza. '

Sueno fetal de ternera. Sigma.

Ovoalbidmina. Sigma.

Reactivos
Citrato de sodio. Monteanrey.
Cloruno de asodio. Monterney.
Fosfato de potasio monobdsico. Bakeh.
Fosdato de sodio dibdsico. Bakenr.
Foafato de sodio monobdsico. Bakenr.
Colonante de Giemsa. Sigma.
Cloruno de potasio. Mexrch.
Acido ac&tico. Bakenr.
Cristal violeta. Sigma.
Saponina. Sigma.
Hidrnsxido de sodio. Bakenr.
Carbonato de sodio. Baker.
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Tartrato de sodio y podasioc. Bakenr.
Sulfato de cobre pentahidratado. Baher.
Reactivo de Folin-Ciocalteu. Sigma.
Ctorwro de caleio monihidnatado. Baker.
Sul fato de magnesio hepiahidratado. Merck.
Acido cloniidrico. Baken,

Metanot. Beken.

Etanof. Baken.

Acido plenico. Baker.

Eten elllico. Merck.

Formafdehido af 37%. Bakenr.
Parna-rosaanilina. Sigma.

Azul de tofuidina. Sigma.

Nitrito de svdio. Bakenx.

Buffers de pH 4 y 7. Sigma.

Cloruno cibmico. Baker.

Agarosa. Sigma.

Medio McCoy. Sigma.

Alfa-naftil acetato. Sigma.

Acetona. Boken.

MHaterial
Cajas de Petni de 10 y 20 cm, de didmetro. Connding y Pynrex.
Clmara de Newbauer. Becton-Dikison.
Cubmehematlmetros. Becton-Dikison.
Tamices metdlicos de 3 a 4 cm..

Cubreobjetos de 22 X 22 mm. Madesa.



Espdtula de acero inoxdidabte. Scientlfic Products.
Ghradilias de 20 y 36 tubos. Equipan.

Jeringas dedechables de 1,3,5 y 10 m€. Plastipak.
Matraces aforados de 50, 100, 250, 500 y 1000 m€. Pynex.
Matraces Enlen-Meyen de 125, 250 y 1000 ml. Pyrex. |
Mechere Fishern. Scientific Products.

Micropipeton de 50 micholithos. Clindpetie.

Puntas para micropipetor de 50 microlithos. Clinipette.
Pipetas graduadas de I, 2, 5 y 10 m€. Pyrex.

Placas para microtitufacidn de 12.7 x 9.5 em. Cooke.
Micropipetas de 50 micnolitnos. Michrotiter.
Microdilutones de 50 microlitnos. Mlcrotiten.

Agitader para microdifutores. Microtiten.

Pipeias para gf6bulos blancos. Propper Thodby Products.
Tabfa de diseccidn de 40 x 25 om.

Tubos de ensaye de 13 x 100 y 12 x 75 mm. Pyrex.

Tubcs de Khan. Pyrex.

Tripié metdlico. Scientific Products.

Tefa de asbesto.

Bulbes de pldstfico para pipetas Pasteunr.

Pipetas PasLeun.

Estuche de diseceidn. Scientific Products.

Papel paragilm. Amerdican Company.

Jautas pana rafones.

Algoddn.

Papel {iltrno del nidmeno 3. Whattman.

Gasas.

Papel aluminio. Alupak.



Anille metdlico de 6 cm. Pynex.

Soponte undiversal. Pynex.

Patitlos de madena. Pingdine.

Portaobjetos de 75 X 25 mm. Profesdonal.

Vasos de precipitados de 5,50,100,250,500 y 1000 mE. Pynex.
Vidnios de neloj. Pynex.

Piseta de 500 me. Pyhex.

Pnobetas de 10,25,50,100 y 500 mf. Corning.

Comanas de tincidn. Corning.

Embudo de vidrio de talle conto. Pyrex.

Celdas para espectrofotometro. Corndng.

Equipo
0Lla exphess de 10 £. Pnesto.
Balanza analltica,6 Mettfen, HEOD.
Baiio de agua con femperaturna conthofada. Precissdon.
Sonlcaden. MSE, PG 1563.
Centrnifuga clinica de § camisas. Sol-Bat, V-2,
Espectrofolometno. Baush § Lomb, Spectronic 20.
Microscopio Optico. Canb-liess.
Potencibmetro. Sargent-Welch, PBL-400.
Refrigeradon., Philips,127-VCA,
Agitadon, Vortex-Gendle.
Incubadora. Riosasa, EC.
Estufa. Mapsa.
Homogenizador de tejidos. Thomas.

Agitadon de pipetas. Sof-Bat.



Preparacidn de scluclones

-Safina Isotfnica: SS1

Disofven §.5 g. de cloruwno de sodio en un £itrwo de agua destilada.

-Salina citratada:

Disoclven 5 g. de citrato de sodic en 100 m€. de sofucidn salina £-
sotbénica.

-Amoatiguadora de fosfatos: PBS (0.15 M, pH 7.2)

Pesan:
£.0 g. de cloruno de sodio,
0.2 g. de cloruno de potasio,
1.15 g. de fosfato de sodio dibdsico (Na,HPO )
0.2 g. de fosfato de potasio monobdsico (KH2P04)
Disolven en agua destifada y aforar a un Litno.

~LLlguido de Turh:

Mezelarn 2 me. de deido acético glacial con 98 ml. de agua destila-
da y agregar dos gotas de cristal violeta,
- Salina amoatiguada: SSA

Prepara Eas sdguientes soluciones:
Solucidn A
8 g. de cloruno de sodio.
0.4 de clomwno de potasio
0.2 g. de sulfate de magnesio heptahidratado
0.045 g. de fosdato dibdsico de sodio.
0.060 g. de fosfato mongbdsice de potasio
Disolven en 500 ml. de agua destilada.
Sofucibn B
Disolven 0.147 g. de cloruro de caleio monohidrnatado en 500 mé. de
agua destilada.



Solucidn C
Mezelar sofuciones A y B. Agregan 10 me. de glucosa al 10%.

Solucién D

Agregar 10 me. de rojo de fenok al 0.02% a mr}sbedc}:&n c.

Sotucibn E : L :

Disolven 19.1 g. de trnis (hidroximetil]amdinometano, {(TRIS), en §00
mf., de agua destilada y ajustar ef pH a 7.4 c.on dedido clonhidnico. Afo
rar a un Litro con agua destilada. »

Solucidn de trabajo

Mezclarn volimenes Lguales de £a sofucddn D y E y de ser necesarndio
neafustan el pii a 7.4.

Estenilizan a 15 £bs. de presidn pon 15 min.

-Alseven:
Pesan:
20.5 g. de glucosa
8.0 g. de cithato de sodio dihidratado
0.55 g. de dedido citrnico monohidratado
4.2 g. de cloruno de sodio

Disolver en un Litw de agua destilada.

Esternilizan a 10 £bs. de presidn por 15 m&'n..
-Bakenr:

Medin 49.7 mf. de fonmaldelido al 37% y completan a 500 ml. con a-
qua destifada.

Agregar 5 g. de cfonuno de caleio y guandan La solucibn en hefrige
rnacién.

Amontiquadora de fosdatos: (0.067 M y pH 5)

Pesanr:

0.1127 g. de gosfato dibds.ico de sodio
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§.9500 g. de fosdato monobdsico de potaAw
Disoluer en un £itho de agudidés.tiladdr.' e

-Para-rosaanidina diazotizada:

Disoluven 1 g. de p-rosaanilina en 20 mL. de agua destilada y 5 me.
de deido clorhidnico, engrian y §iltran. Almacenan en refrigeracidn, en
grasco dmbar.

Prepanar una solucidn acuosa de nitndite de sodio al 4%, {al momen-
o).

Mezelan vofumenes L{guales de Las soluciones anteriones y agitarn --
hasta aparicibn de un color dmbar.

~Azul de toluidina:
Disofver 1 g. de azuf de tofuidina en 100 mf., de agua destilada.

Filthar ¢ guardar en ghasco dmbar.
-Alfa-nagtif acetato:

Disolver 10 mg. en 0.4 mf. de acetona.

-Agarnosa i
Cofocar 0.06 g. de agarcsa en 100 ml. de medio McCoy. Esterilizar-

en autoclave a 10 Lba. dunante 15 min.

-Reactivo de Lowny:

Reactivo A*
Canbonato de sedio al 2% y tantrato de sodic y potasio al 0.02%
en hidrdxido de sodio 0.1N
Reactivo B®
Sulgate de cobre al 0.5%
Mezclan 50 me. del aeactive A con 1 mb. def neactivo B.
*Se conservan en refrigeracidn.
-Saponinag:

Preparan af momento en wia concentracidn de 60 mg/mf en PBS.



Métodos
-Tnocubacddn:
Se administra {ntraperitonealmente.

-Deteuminacidn del {ndeulo:

Se prueban £os indeulos de 2, 4, 10 4y 20 x 105 evitnocilos infecta-

dos en ghupos de 5 ratones, detewnindndose diariamente el ponciento de-
parasitemia.

-Obtencidn de Aangre de ratones:

Se realiza una puncibn cardiaca por apertura de caja tordelca.

-Obtencidn de sueno de ratones parasitados: Suero problema.

Se inoculan 3 grupos de 7 natones, sucesivamente, cada cuatrho dlas-

con 4 x 105

enitrnocitos ingectades y al catorceave dla después de La --
primena dnoculfacidn, se sangran Los hatones para obtenen Los sueros del
sexto, déedmo y catonceavo dia.

-0btencidn de suero de ratones no parasdilades: Suero contnof.

Se sangran 7 natones sanos y e separa el sueno.

)

~Adsonreldn del sueno:

Se obtiene ¢f higade de un natén sanc Y se Lava con PBS. Se coloca-
un pedazo def mismo en el homogenizador de céfulas, con un ml. de PBS.-
Se macera hasta disgnegacibn completa y se centrniguga a 2,500 R.P.M., -
dunante 15 min. Se fava thes veces con .PBS. Se agrega el aueno al sedi-
mento y 4e nesuspende suavemente. Se Lincuba a 37°C dunante 15 min. Se -
centrifuga Y se separa el suero.

-Prepanacitn de animales:

Se inoculan cuatrno grupos de cinco ratones pera cada ensayo con ---

0.25 me. de £os difenentes suenos obtenidos. AL dfa siguiente se admi--

5

nistrhan 4 x 107 endtrnocitos infectados con Plasmodium berghed yoelidl pa

na ENSAYO A y 0.4 mb. de una suspensibn de glbbulos ncfos de cawneno ak
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10%, (GRC), paxa ENSAY) B.
Diez dias despubs se sacrhifican Los natones y se hacen Las detesrmi-
nacLones, k

-Porciento de parasitemia:

Se nealizan grotis sangulneos de cada hatdn y se tiden con Gi.embi;i.-
Se cuentan 500 erltrwedltos y se detenmina el pornciento de parasitados, -
que se¢ distinguen porque el pardsite se tide de azul.

-Preparacidn del antigeno:

La saponina es un detengente que actda desestabilizando membhranas -
celulanes. En este caso, debido a Au baja concentracibn Lisa dnicamente
Los enditrocitos, sin daian al pardsito, Lo qu permite oblener un con--
gL’onie/zado de €sze, que se disgrega pon £a emisidn de ondas sonchas de -
alta intensdidad, (sonicacidn).

Téeninn:

Se inoculan 30 natones con 2 x 10° exitrocitos infectados con P. --
benghel yoelii. Se sangran cuando tienen enthe un 60 y 80% de parasite-
mia, l(aproximadamente 5 6 6 dias después de La inoculacibn), recolectan
do La sangnre en so0fucidn salina citratada. Se Lavan Los glébulos nojos-
con SS1, {(Centrifugacidn a 2,500 RPM, pox 10 min.). Se hesuspende el pa
quete globufar en 5 veces su volumer con SST y se agrega un volumen de-
saponina equivalente a La décima parnte del volumen fotal.Se deja en hie
Lo durante media hora con agifacidn continua y posterionmente se centil
fuga a 3,000 RPM pon 20 min. Se Lava dos veces con SSI y se resuspende-
el sedimento en La minima cantidad de SSI1. Se sonlca durante 5 min. a -
3/4 de La amplitud méxima en badio de hielo. Se cuantifdican protelnas -
por el método de Lowny y se ajusta a una concentrnacidn de antigeno de -
2 mg/me en SSI.
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-Determinacibn de protelnas: Método de Lowny

EL cobre en solucidn alealina 50nma. un complefo de coﬂo/'c kazuﬂ con -
Las protedinas, el cual abscabe a 600 nm. La Lintensddad de,t cu&m es pfw'
porcional a La ccncenmocdn de plwtunaA presentes. (41)

Téenica:

Se nrealiza una curva patadn colocando una derde de 10 tubos que con
Zengan solucidn de ovoalbinina en concentraclones de 50, 100, 150 .....
500 microgramos por mi, ‘(d p.a/z,t(;i de una solucidn de 500 micrnog/me. en~
SSI.). EL btanco se hace con un mb. de SST. En otrhe tubv se coloca un -
mt. de £a muestra problema. A todos Los tubos se Les agregan 3 mb, del-
neactive de Lowny, {preparado al momenzo) y se dejan durante 10 min. a-
Zemperatuna ambiente. Se adiciona 0.1 mf. def neactive de Fofin-Clocal-
Lew y se deja a temperatura amblente dunante 30 min., agitando vcasio--
nafmente. Se Lee en un especthofoidmetho a 600 nm.

-Sensdbilizaci{dn de GRC con antigeno:

E€ mecanismo porn el cual el clomure crndmico pega el antlgeno al erd
Zwocite es atn desconocddo.

Téenics:

Se colocan 100 micnolitnos de paquete de GRC, (previamente Lavados-
con SS1), con 100 microlitrnos de antlgeno y( 100 micnolitnos de cloruwno-
cadmico al 0.01% en SSI, (preparado al momento). Se agifa suavemente du
ronte 15 min. a Lemperaturna ambiente. Se centrigjuga a 2,500 RPM pon 5 -
min. y se elimina ¢f sobrenadante. Se Lava una vez con SSI y dos veces-
con PBS, zjustdndose el paqu@te 4inal a La concentracidn descada.

-Células fonmzdonas de placa: Método de Jerne.

Las céiulas fommadoras de anticuenpos, (CFP), se pueden deterwminar-
" vithe”, pon £a propdedad que tlenen {os anticuenpos de 4 jar comple

mente despunés de undise a su antigenc. EE sistema se establece con célu



Las Linfoldes que se mezefan con GRC, {prnueba directa), o con GRC sensi-
bilizados con antlgeno, {pmueba irdirecta) y af agregar el complemento -
se produce £a £4544 de Los enitrocltos, Lo que ed §dcill de obsenvar pon-
Las placas LLLicas formadas en un soponte semisdlido de agarosa, {43).

Téenicas:

Se sacrnifican Los ratones extrayendo el bazo, que se Lava con SSA --
| 2os pasos sigwientes se hacen en bafio de hiefo). EL bazo se cofoca s0-
bre un tamdz metdlico y se transfiere a una caja de Petnd que contlene -
4 ml. de SSA. Se macera con un Lubo de ensaye hosta que quede 56€¢ La --
cdpsula del bazo en el tamiz. Ef tamizado se tesuspende con una jerdinga-
{ de preferencia de 3 ml.), hasta hemogenizar, thansginindose £a suspen
clbn a un fubo de ensaye, donde se defa neposar por un mimwio pasando el
dobrenadante a otho tubo. Se toma 0.1 m€ de &ate y se cofoca en otro tu-
bo. que contenga 0.9 ml. de medio McCoy, pasdndose a £a vez 0.1 me. a o--
trho Zubu gue contenga 2 m€. de agarwsa al 0.06 %, { mantenida en un baio
a 45°C), adicionando 0.2 me, de GRC al 10 ¢ ¢n medio McCoy para el ensa-
yo B y 0.2 ml. de GRC sensibifizados, el 10 % en medio McCoy para ensaye
A. Ef contendido del fubo se vierte ndpidamente en una caja de Petnd de -
10 om. de didmetro, [ previa agitacifn ). y se defa incubar a 37°C duran
Le 30 minutos. Se agnega 2 m€. de suero {resco de cobayo, diluddo T:70 -
como fuente de complemento y se Lncuba a 37°C durante 45 min. Se cuanti-
§ica el wimerno de placas hemolliicas pon caja.

NOTA: En caso de no observar placas, La {ncubaciln se prolonga 30 mi

nutos mds; 44 no aparecen, se deja en ne frigeracidn 24 h.
-Hemagfutinacibn:
AL neaccionan un antigene particufado con su anticuerpo especdfico, -
se produce agfutinacidn,cuando el antigeno es un enitrocito, se conoce -~
con ef nombre de hemagtutinacidn directa y cuando el eritrhocito sirve --
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como soponte para el antigeno, La hemagfutinacibn es indinecia, (44).

Técnica:

Se cofocan 50 microfithos de PBS ¢n cada pozo de La placa. Se agre-
gan 50 microlithos del sueno en ef pozo no. 1 y se van diluyendo al de-
ble progresivamente, dejfando ef dltimo pozo como tesidigo. Se adioé&nan—
en todos Los pozos 50 micrnolitros de GRC af 1% en PBS, para ensayo B y-
50 micnolithos de GRC sensibilizados af 1% en FBS para ensayo A. Se in-
cuba a 37°C pot una hona y se Lee.

NOTA: S{ no se aprecia adecuadamente La aglutinacifn, se puede de--

farn en nefrigeracibn porn 24 h.
-Cuantigicacion de Linfocitos T: Método de ANAE.

Los Linfocitos T poseen La enzima alfa-nagtil acetato esterasa, (A-
NAE), que no tienen Los otros Linfocitos. Cuando e coloca el sustrato-
de affa-naftil acetato en una mezcla de Linfocitos, es captado por Los-
Lindocitos T. AL adicionanr £a para-rosaanilina diazotizada, se gorma un
complejo con ef sustnato mencionado, que puede observarse claramente --
pon un cofon café rojizo en ef citoplasma de Las célufas, al contrasiar
con azul de tolulidina, {45 y 46).

Técnica:

Se phepara un drotis de céfulas de bazo en u.y:. portacbietos y se de-
ja secar a temperatuna ambiente. Se f(ija en una sofucidn de fommol-cal-
eio, (Baher), a 4°C por 10 min. Se Lava con agua destilada a temperatu-
ra ambiente por 20 min., y Ae incuba La preparacién en un medio que con-
tenga 40 m. de amwz,uguadon‘ de fosfatos de pH 5, (0.067 M), 2.4 me. de
p-hosaaniling diazotizada y 0.4 ml. de alfa-nadtil acetato, afustando -
el pH a 5.8 con hidnbxido de sodic 1 N. Se incuba a temperatura ambien-
te durante 21 h. en La oscunidad. Se Lava Ra preparacibn con agua desti
Lada durante 40 min. y después de secarn al aire el frotis se contrasta-
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con azut de tofudidina por una hona. Se. cuantifica ef ponciento de Lin
focitos con actividad ANAE positiva, Ldentificadosd por La presencia -
de manchas café nojizo en su citoplasma.

- Métodos estadl{saticos:

ANADEUA:

La técnica de analisis de varnianza, (ANADEVA), nos pemite divi
dir La variacibn toial de nuestras obéervaciones en fuentes pergec-
tamente Ldentifdicadas, con el objeto de saber &4 Las diferencias -- |
son debidas al ernon experimental o a Los trhatamientos,

Se. propone una hipéiesis nula, (Ho), que agiwma que Los grupos -
son iguales y una hipbtesis alterna, (Ha), que afinma que por £o me-
nos un ghupo ed digerente.

Se deteamina un valon de "F", (F. cafeulada), con La relacibn de
Las medias cuadrdticas, (estimadones de varianza), obenidas para el
tratamiento, (entne Los grupos}, y para el errion upMW, {den-
tho de Los grupos). Este valon se compara con una "F" de tablas pars
un nivel de significancia dado, | P<0.05). ER criterio de decisiGn-
es que 84 "F" caleulada, ("F" cale,) es mayorn que "F" de tablas, La-
Ho se nrechaza.

S{ exdisten difernencias por ANADEVA y hay mds de dos grupos, es nece-
sanio determinan cual o cuales grupos son diferentes, mediante La --
Zéenica paramétrnica de contrastes ontogonales.

Contrastes Ontogonales:

Este andlisis se bosa en dividin el efecto globol de Bos trata--
mientos en fragmentos. Se selecciona el grupo que tenga un valon de-
media, (X}, mds alejado y se contrhasta con Los grupos hestantes. Se-
nealizan tantos contrastes como sea necesario. Los cdlculos y el crd

terio de decisidn son Los mismos que para ANADEVA, (47).
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VITI. RESULTADOS

Tabla no. 1

Determinagidn del inbculo

Inbculo $ Parasitemia Mdxima
(x 10° ¢.i.) ( Medias )
20* &5
10 80
4 95
2 . 60

Sobrevida

{ DLas )

12

16

21

* In6culo pana obtenen antlgeno.

** In6culo para ensayo A.

e.L.: ernitrocitos ingectados.
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Tabla no. 2

Determinacibén del peniodo adecuado para

obtener Los sueros problema.

ULa % Parasitemia, {(Medias)
! 0.0
? 1.0
3 3.0
4 . 5.0
5 10.5
é » 17.5
7 22.5
§ 32.5
9 37.5
10 50.5
11! 62.5
12 71.2
i3 82.5
14 90.0
15 92.5
14 95.0

Se efigienon Los dias 6, 10 y 14 [Grdjica no. 1)
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Tabla no. 3
Evaluacisn de La nespuesta inmune para Endsayo A:ratones -

infectados con Plasmodium benghed yoelidl.

Ta4po d e 4 U e o
Panfdmetno Conxnrocl 6o. difa 100. dfa ldave. dia
45 37 45 39
$ de 41 33 38 47
41 31 21 44
Parasitemia 41 32 31 47
36 27 47 44
65 65 68 72
3 de 45 54 70 71
63 76 g1 43
Linfocdtos T 64 68 .76 59
52 70 76 74
1:4 1:8 1:8 1:4
Titulo de 1:4 1:4 1:2 1:2
l:4 1:4 1:2 ]:2
Anlicuehrpos I:4 1:8 1:8 1:2
1:4 1:4 1:2 1:4
4 201 177 261
¢. F. P. 0 178 288 275
9 184 134 292
( X 10% ces) 0 165 172 178
0 161 225 211

EL andlisss estadfstico se¢ efectud en La computadora
Bunroughs 7800 del Programa Univenrsitario de Cémputo, -
(PUC), con el sistema SPSS, (Statistical Pachkage for -

Social Scdience), vensidn §.
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Tabla no. 4

ANADEVA: Ensayo A

[

FUENTES DE VARTACION hGRADOS DE LIBERTAD "F" TABLAS

Taatamiento 3 ( PC0.05 )
: 3.24
Ernonr 16
PARAMETR( MEDIAS CUADRATICAS "FY O CALC.
Tratamiento Eanon
3 de Panasitemia 132.58 22.67 5.85%%
$ de Linfocitos T 147.73 73.35 2.01%
TLtulo de Anticuerpoa 6.66 4.20 1, 59%
C. F. P. (X 706 cel.) 56,852.58 1,507.37 37.05**

® nEM Cafe. < "F" Tablas; Ho se acepla, por Lo tanto
no hay difenencias signdficativas entnrne Los grupos. --
(Grdficas 2 y 3).

*$ wEM Cafe. > wge Tabfas; Ho se nechaza, pon Lo tan-
2o, hay af menos un grupo diferente. Se nrequiere de La
técenica panamétrica de Contrastes Ontogonales para es-

tablecenr cual o cuales grupos son diferentes.
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Tabla no. 5

CONTRASTES ORTOGONALES: Ensayo A

G01: Contnél&; GO6: natones con auenro de 6 dlas; GlgG: ratones

con sueno de 10 dfas; Gl4: natones con suero de 14 dlas.

g d e "EM Tablas = 4.49
P a o~ a & £ £ e m i a {pL0.05)
GRUPO  MEDIA CONTRASTE WEM CALC.
01 40.8 G14 vs GQl, G0&, GI0 9.89*
06 32.0 1 691 vs GO6 y GIo 4.60*
1o 384 | Gog vs 610 3.04
14 44.12
C. F. P. "F" Tablas = 4.49
{ X 10° cet. ) (P<L0.05)
GRUPO  MEDIA CONTRASTE nEe CALC,
01 2.6
06 177.8 Gl4 vs G06 y GI10 0.41
10 199.1
y 243, 4 G06 vs GI10 0.047
* "F" Cale. > "F" Tablas; Ho se nrechaza: .

- EL $ de panasitemia entrhe Los ghupos sc encuenira de La s4-
guiente manena: G14>G01 >G10 = G06. (Grdfica no. 4)

~ E£ contrasite delf grupo Qontnoﬂ contra £os problemas no {fué
necesario en Las C.F.P., ya que se observa claramente La -
diferencia. Los grupos se encuentran: GOI1>G06 = G0 = G4

(Grdfdica no. 5}).
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Tabla no. 6
Evaluacibn de La nespuesta Linmune para Ensayo B: natones

inoculados con gfbbufos nojos de carnnero, (GRC).

TLpo d e s ueno
Pardmeinro Conthot 60. dLa 100. dia ldaveo. dia
46 37 349 51
$ de . . 57 39 48 35
58 43 47 44
Lingocditos T 57 46 43 44
.- 52 49 45
]1:256 1:7128 1:128 1:128
TLiuko de 1:25¢6 1:64 1:128 1:128
1:25¢6 1:128 1:128 1:12¢8
Anticuenpos 1:25¢6 1:64 1:128 1:128
- 1:128% 1:128 1:128
47 71 117 154
cC. F. P. 266 42 147 350
43 35 380 100
[ X 10% cet ) 43 93 170 177
-- 105 320 88

EL andlisis estadlstico se¢ nealizé Lgualf que pana

Ensayo A.
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Tabla no. 7

Ensayo B

FUENTES DE VARIACION GRADOS DE LIBERTAD "F" TABLAS
Tratamiento 3 { PLO0.05 )
Ennon 15 3.29

MEDIAS CUADRATICAS "F% CALC.
PARAMETRO Thatamiento Ennon
% de Lingocitos T 116.10 29.18 3.97%%
TLtulo de Anticuerpos 20,350.65 327.6% 62.10%*
c. F. P. (X 106 cel.) 25,170.20 9,370.30 2.69%

* wFw cape. < MFY Tablas;

Ho se acepia,

por Lo tanto

no hay diferenciasd significativas entre Los grupos

(Grndfica no.

L 3 ]

6).

"EN Cafe. > MF" Tabfas; Ho se nechaza, por Lo tanto

hay af menos un ghupo diferente. Se nequiene de La-

téendica paramétrica de Contrastes Ontogonales para-

establecen cual o cuales grupos son difenentes.

-
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Tabfa no. §

CONTRASTES ORTOGONALES: Ensayo B

GO0l: Contnol; GO06: natones con suero de 6 dfas; Gl0: ratones

con suero de 10 dlfas; Gl4: ratones con sueno de 14 dlas.

3  de "EW Tablas = 4.54
L 4 n § 0o ¢ &4 &t o & T (P 0.05)
GRUPO MEDIA | CONTRASTE WEn CALC.
01 54.5 1 Gor vs Gos, G10, Gi4 11.62%
0¢ 43.4 1 619 us GO6 y G14 0.29
10 45.21 Gos vs GI4 0.013
14 43.8
TLtuto d e "EY Tablas = 4.54
Anticuenpos - (p<o.05)
GRUPO MEDIA | CONTRASTE WEn CALC.
01 1:256
06 13102 1 619 vs GO6 5.00*
10 1:128
14 1:128

* WEM Calo.> "%? Tablas; Ho se nechaza:
- EL % de finfocitos T dentro de Los grupos se encuentra -
de La siguiente manena: GO1>G14 = G10 = G06. (Gndfica -
noe. 7).
- S6ko fué necesanio un contraste, ya que Las demds rela--
ciones son claras, para el tfLtulfo de anticuenpos. Los --

gAupos se encuentran: GO1> Glo0 = G142>G06. (Grdfica no.§)
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Gndgica no. 1

Detenminacibn def perdiodo adecuado para

obtenen Los suehos problema.

s 7 lglz _1isiz

DIRE DE INFECCIONM

La parasditemia sube bruscamente entire
el 60. y el l4avo, dLa. En base a €s-
to de eligieron Los dLlas para extraen

Los suencs.
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Grdfica no. 2

Ensayo A: natones con P. berghed yoeldii
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No hay diferencias sdignificativas entre Los -
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TITULO DE ACS.

Grndgica no. 3

Ensdayo A: hnatones con P, benghed yoelii

DIas DEI. SUERO
o =B

No hoy difenencias significativas entre --

Los grupos.

13
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Grdfica no. 4

Ensayo A: natones con P. berghed soelid

FORCENTAJE DE PARASITEMIA

DIéd DEL SUHERO

EL % de parasitemia bajfa de mancsia simifan
en Los natones con suero de 6 y 10 difas, con -
respecto al control; mientras que 2c¢i natones-
con sueno de 14 dlas presentan valorzes semefan

tes al controk.

13
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Grdfica no. 5

Endayo A: natones con P. benghes yoelid

CELULASE FORMADORMAS DE l?l;#itzii

258
223 -
2830 -
175
1506
L2 4
189
TS A
>
23 4
ol

DIASs DEL SUHERO
i B

Los niveles de C.F.P. en Los grupos proble
ma se encuentran muy pon encima del gaupo con
tnol, sin haben diferencias significativas en

trhe eflos.

¥e
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C.F.P.
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Grdfica no. 6

Ensayo B: natones con G.R.C.

CELULAS FORMADORAS DE

DI DEL SUERO
R GRS

No hay difenencias significativas

entre £os ghupos.
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Grlfica no. 7

Ensayo B: ratones con G.R.C.

PORCENTAJE DE LIMFOCITOS T
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DIAS DEL SUHERO
HGRC

EZ § de Linfocdtos T en Los grupos pho
bfema se encuentra disminuddo con hespecto
al contrhol, adin habeir diferencias sLgnifi-

cativas en Los primenos.
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Grdfica no. 8

Ensayo B: natones con G.R.C,

TITULY DE aANTICUERPOS
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DIins DEL SUEROC
GRC

Los ndveles de tLtulos de anticuerpos en Los
garupos problema se encuentran pon debajo con nes
pecto al control; encontrndndose valores mds ba--
jos en Los hratones con suero de 6 dlas, mientras

que en Los otros dos grupos no hay difenencia,

Lg
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Gndgica no. 9

Ensayos A y B

TITULC DE ANTICUERPOS

Los niveles de
ingectados con

fos comparadosd

. COM VI

DIy DEL SUHERD
lu OGRC :

tLtulo de anticuehpos en Los ratoned

P. benghed yoelid, (PBY), son muy ba

con Los niveles de fos ratones Linoew

tados con gfébulos rojos de cannero, (GRC).
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Grdfica no. 10

Ensayos A y B

PORCENTAJIE DE LINFOCITOS T

T e i
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i

DI DEL SUERD
fHPBY OGRC .

Los valones en el % de Linfocitos T pana Los nato--

nes infectados con P. benghei yoeldidi, (PBY), se encuen-

Lrhan pon encdma de Los valones obsernvados en Los rato--

nes inocufados con glbbulos nojos de carneno, (GRC).

13
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C.F.P.

Grnéfica no. 11

Ensayos A y B

CELULAS FORMADORAS DPE PLACA

DI DEL SURERO
EFrBY [IGCRC

No se observa comportamiento homogéneo,
por Lo que este pandmetrno no sirve panra
establecen una comparacibén entre Los --

dos sdistemas.

(174
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VITI. ANALISIS V DISCUSTON DE RESULTADOS

Se ha vasto ‘que La panasitemia en aatones, producada por Plasmodium sp.,
sube paulatinamente en el indicio, pero después de cierto tiempo se Lincrhementa
bruscamente, dependiendo de £a especie del pardsito y de La cantidad de indeu
Lo, (8 y 16). Se peinsa que Lo antenior sea debido a La aparicibn de factonres
Lnmonusupresones de ornigen plamédico, (171, 24-26).

En este experimento e sigudio una cinética de thmunosupressdn basdridonos
en I;a‘ determinacidn de un {ndeulo que peunitis una sobrevada de 16 dias, {(ta-
bla No. 1}, Lo que di6 un margen adecuado para evaluan dicha cinética a fos 6,
10, y 14 das, (grdfica no. 1), ya que se cree que en este {ntervalo es proba.
ble que aparezean Lod factones mencionados.

Analizando £Los nesultados paro el ensayo con P. berghed uoeldi, se obsen-

va que en £os hatones con sueno de 6 v 10 dlas, La parasitemia baja y vuelve
aniveles similares al grupo control en Los natones que recibieron suero de 14
alas (grdgica no. 4). Con nespecto a £a nespuesta chmune, se puede ver que en
La cantidad de Linfocitos T, no eriste diferencia ertne Los grupes, (grdfica
ro. 2}, mierthas que er. £as células. gformadoras de placa, (C.F.P.}, se ye un
cumento corsidersbic en £os natones con sueno problema, en propercidn semejan
Le en £es tres grupos, {grdfdica no. 5). A perarn de &sto, Lcs niveles de ity
Lo de anticuenpos son bajos en todes Los grupos, (gragica no. 3).

Et comportamierto de La parasitenmia podrla explicarste por La presencia de
IgM administrada ent Los sueros de 6 y 10 dlas, ya que esta Lnnuncgfebufina es
£a prinens. que aperece alb. indcic de una primednfeceibn, disminuuvendo sus nive
Les colrededon de La degunde semanc, Le que codincdide con el aumerto de Lo pa
hasitemla er Lot ratones con suens de 14 dlas. A pesar de que algunos artores
proponen que &a Igh no es protectora en esda enfeamcdad, (3,4 ¢y 7}, no ¢e pue

de descentan totalmerte fa posibilidad de que acte como opsonina, facilitardo
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asl el ataque al parfsito.

EL aumento de Las C.F.P. obserwade, podrnin deberse a &a presencia de un gac
ton mitogénico de onigen ptasmédice que actiia sobre dicha extinpe, (11 y 4§}.

EL nived bajo de anticuerpos se debed a que el pandsile presenta gran varia
bilidad antigénica, Lo que provoca que al inicio de La infeccibn se produzea --
clente tipo de anticuerpos, que varlan a medida que progresa £a infeccdbn y pro
bablemente el antlgeno obtenide no covespondia al periodo en el que se obiuvie
ron £os suehos. Ademds, tambebn cabe fa posibifidad de una {nmunosupresiln en -
Lo produccdidn de antlcuerpos por efecto de células supresonas, (7 ¢ 11).

D fos nesubtados obiendidos parc el sistema de g€obufos rofos de carnero, -
podemes ven que Los niveles de Einfeeitos T y de tliulos de anticuerpos, estdn-
bajos en Los ratones tratados con suero problema con nespecto al contnol, |(gri-
§icas 7 y & }. sdin diferemeias entre Los trnes grupos, pana Linfocetos T, mien--
tras que para tltulo de anticuerpos se vid una disminucidn mayor en Los ratones
con suero de 6 dias. Con nespecteo a £as C.F.P. se obserwsd que Los cuathw gruupos
se compeatan de diferente manenra, sin embarge, no s posdible dedueir una dife--
reneda dignificativa, ya que es mavor La varniabilidad dentro de Los grupos que-
entre £08 grupos, {grdfica no. 6)

La désminuceibn de Linfocitos T ¢ titulo de anticuerpos a un antigeno no hre-
Racionado como Lo §ué ef glbbulo rojo de caneno(GRC}, nos da un indicio de una
Lnmuncsupresdicn de tipo inespeclfica, debida a La presencia de un factor en elf-
suero admindstrado, que podnia thatarse de una Linfocina, (7 vy 17).

Akoaa bien, af hacen una comparacibn grdfica de Los dos ensayos, se observa
clarnamente que £o0s niveles en el t,f.mito de anticuenpos en £os hatlones ingecta--
dos con P. berghel yoeldl, (PBY|,sc cncuentnan muy pon debojo de Los niveles en
Los ratones eon GRC, {gndgdica no. 9), Esto es fdcil de entendenr, ya que se sabe
que en fa malaria genexafmente se detectan bojos titlos de anticuenpos debido-

a £a inmunosupresdibn, (7 y 9), por esta misma causa, el efecto Lnmunodupresor -



43

def suero provlema observade en el sistema de GRC, no §ué posibte detectarlo -
en Los hatones con PBY.

En cuanto al % de Linfocitos T, puede verse que Los vatores en el sistema-
de PBY son mds alios que en Los natones thatados con GRC, ademds, en Los prime
nos no de observa una disminucddn por egecto del suero problema como sucede en
Los dLtimos. Haclendo negerencia a Lo que algunos {nvestigadores proponen 40--
bre La exdistencia de un mitdgeno de oxnigen plasmdédicoe que actua sobre células-
Supresoras, (11 y 31), suponemos que este efecte es ef que se observa, ademds,
de que 8.0 existe dicho gactor no es detfectable en sueno, | grdgica no. 10).

ton respecto a Las C.F.P., no podemos hacer una comparacin {grndfica no. -

11),ya que e compontamiento no ed homogéneo en Los natones dnocufados con GRC.
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I1X. CONCLUSTONES

- EL suero de natones infectados con PRasmodium beaghei yoelid, produjo-

una Lnmunosupnesiin dnespecifica sobre La produccidn de anticuerpos y-
el § de Linfocitos T.
- Los sueros obtenddos de natones infectados con Plasmodium berghed yoe-

Lid, no presentanon diferencias relevantes en su efecto con nespects-
al dia.

- Cheemos en La existencia de un mitdgeno de origen plasmédico -, que ac-
Hia sobre células supresoras, no detectable en suero de natones infec-
tados con PLasmodium berghes yoelid.

Pana asegurar Lo anterion, se tendnia que evafuar Las subpoblacio-
nes de Linfocitos T mediante suerod especificos, (49), o agregados de in
munoglobulinas, {(50}).

Para mejornan £a determinaciin def Litulo de anficuerpos, es Aeco--
mendable obtener el antigeno de £La misma sernie de ratones a £os que se -
Les vaya a cuantifican Los anticuerpos, asi como graccionarn el antigeno,
(40,50 y 51), y probar todas Las fracciones, con ef §4in de hacer La de--
terminacibn mds especifica.

Pon otno Lado, senia convendlente fraccionan el suero para thatar -
de detectan La naturaleza de Los {actores inmunosupresones, mediente en-
sayos simifares a este estudio.
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