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FUNDAMENTO l?....il TEMA 

Muchas de las enfermedades, tanto del hombre como de los 

animales, cuya etiología se conoce, son producidas por agentes 

biológicos. 

La importancia que siempre se ha dado a las enfermedades 

infecciosas en la medicina se debe, en gran parte, a su enorme 

frecuencia, a sus implicaciones en la salud pública y a la con 

tagiosidad de muchas de ellas. Es preciso señalar que el pro­

greso de la ingeniería sanitaria, el control de vectores, la -

quimioterapia especifica y las técnicas de inmunización las -

han modificado favorablemente. Si bien hay todavía importantes 

excepciones, las enfermedades inEecciosas, en conjunto, se pu~ 

den prevenir y controlar con mayor facilidad que cualquier -

otro grupo importante de padecimientos, mediante procedimien­

tos de inmunización, ya que estos se encuentran entre las medi 

das más eficaces y económicas disponibles en la actualidad. 

Los procedimientos de inmunización, ya sea que utilicen 

microorganismos vivos atenuados, virulentos inactivos o produs 

tos derivados, llevan como propósito áesarrolla:r anticuerpos y 

estimular la inmunidad celular, que mientras persistan por 

arriba de ciertos niveles, serán responsables de un estado de 

inmunidad específico contra los microorganismos o los antíge­

nos participantes en la vacunación. Para evitar la declinación 

de la inmunidad, a menudo se requiere de la aplicación de do­

sis de refuerzo que vuelvan a estimular la memoria inmunológi­

ca. 

Varios factores juegan un papel importante en la adquisi­

ción de inmunidad, encontrándose entre ellos la quimioterapia, 

la raza, las infecciones, la desnutrición, el sexo y la edad. 

Sa~vo condiciones particulares, los procedimientos de -­

inmunización deben ser utilizados en personas sanas. Padeci--­

mientos agudos tales como infecciones respiratorias, ataques -
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c,.:,-,\r.-'.l s: ·,ros, ::.es iones C'.;. táneas, procesos febriles, etc. , re--­

?res-=n :an, en la mayoría de los casos, contraindicaciones a la 

vacrn1c.·:::ión, por lo que esta debe posponerse hasta que dichas -

al terac:-io1:es desaparezcan. Igualmer te, los productos a base de 

•gérmenes v-:. 'los a-cenc1ado:, no debe!l adr.linistrarse a individuos 

con enfer~cedades malignas o <:ra:=.miento con inzntmosupresores, 

en quienes están afectados los meca11ismcs de inmunidad celular 

y/o humoral, condición que conducirá a resultados que no con -

cuerden cun los esperados. 
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I N T R o D u e e ..,. o ;¡ 

ENFSRMEDAD DE CHAGAS. IMPORTANCIA Y DISTRIBUCIOH. 

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis arnericana está 

limitada al Hemisferio Occidental, con amplia distribución en 

zonas rurales de :•léxico, América Central y del Sur. El probl_s 

ma epidemiológico y de salud pública que representa en Améri­

ca Latina este padecimiento es tal, que aproximadamente 35 

millones de personas se hallan expuestas a él y por lo menos 

1 O millones se 1:1allan infectadas, ~iendo los paises del Cono 

Sur los más afectados ( 1, 2, 3). Al parecer, la enfermedad tie­

ne menor importancia en México y Centroamérica, debido quizás 

a diferencias en virulencias de las distintas cepas de ~­

noso:ria cruzi ( 1 ,3), el agente causal de la enfermedad. No obs 

tante, en ~éxico se ha logrado el aisla.miento de cepas de al­

ta virulencia ( 4) para los a..11imales de experimentación. 

El número de casos humanos diagnosticados, aú..ri cuando no 

es muy elevado, si revela que la. tripa.nosomiasis americana no 

es una enfermedad ocasional o rara en nuestro país. 

El no haber encontrado muchos casos humanos para consid~ 

rarla una inEeccién importante en México, puede deberse a que 

los trabajos que hasta la fecha se han venido efectuando son 

realmente pocos y no ha.'1. alcanzado ni la ainpli tud ni la pro-­

fundidad que sería de desearse (5). 

Por otr::;, lado, la enfermedad c1ínicamente manifiesta, no 

se diagnostica con frecuencia por falta de experiencia, y la 

falta de rec-_;_rsos je laboratorio, sobre todo en las áreas en­

démicas (6,7,2). Esto impide que el médico cuente con datos -

que le ayuden a establecer un diagnostico apropiado (4). Es-­

tos problemas provocan que la información que se refiere a la 

distrit i.ción, prevalencia y g:::-avedad de la enfermedad de Cha 

gas 61 Méxicc sea limitada. 
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La existencia de la enfermedad de Chagas r:en México se hl_ 

zo evidente desde que en 1940 se registró el primer caso hum~ 

no (9). Estudios posteriores han revelado la existencia de!_. 

cruzi en sangre de hwnanos infectados o en fibras musculares 

cardiacas de casos de autopsia (4,10). 

El padecimiento cobra importancia paµlatinamente en nues 

tro medio y su distribución geográfica que hasta hace escasos 

años se consideraba limitada al sur del país, se ha ampliado 

hasta abarcar gran parte de éste (4). 

Tanto el gran número de vertebrados no humanos que albe~ 

gan el parásito, como de insectos transmisores de!· cruzi, y 

su amplia disperción por el territorio nacional (4), indica -

que el problema es más grave de lo que originalmente ·se creia. 

Se han encantrado más de diez especies de triatominos i;;! 

fectados con!· cruzi, principalmente de los géneros Triatoma, 

Rhodnius y Panstronqvlus, distribuídos en aproximadamente un 

70% de la República Mexicana (11,12,13). 

Una vivienda muy infectada puede contener varios cientos 

de triatominos, alrededor del 70% de .los cuales posiblemente 

estén infectados. En estas circunstancias, la prevalencia de 

la enfermedad entre sus habitantes puede aproximarse al 100% 

( 14). 

La importancia del padecimiento es apoyada por los ha-­

llazgos de una búsqueda no intencionada de la infección ag~ 

da por tripanosomas americanos, Efectuada por la Comisión Na­

cional para la Erradicación del Paludismo (5). Pese a ser el 

objetivo principal de las brigadas de la Comisión efectuar la 

pesquisa domiciliaria de febriles, se encontrarán 74 enfermos 

con la distribución geográfica que se endica en la tabla 1. 

~Én la tabla 2 y figura 1 se señalan los lugares de la R~ 
pública Mexicana donde se han encontrado casos humanos y de -

triatominos infectados con T. cruzi. 
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E:n l c-, actualidad se ·:-:onsidera como zona endémica prob~ 

ble, por haberse encontrado o bien casos humanos o bién -

tri2,1:orninos infectados, toda región con una altitud inferi­

or a los 1800 rn. sobre el nivel del mar (15). Es importante 

señalar que la gran mayoría de los casos humanos disgnosti­

cados se encuentran el las localidades situadas en la ver-­

tiente del Pacífico, de r.orte a sur, lo cual inclina a pen­

sar que en ella existe un mayor número de especies de tria­

tominos con habitas altamente domésticos, capaces de trans­

mitir al parásito.Comparativamente, los triatominos que se 

encuentran en la vertiente del Golfo son mucho menores en -

número de especies y con hábitos de domesticidad menos mar­

cados (4). 

La enfermedad afecta a un considerable sector de la p~ 

blación, particularmente a aquél que habita en las áreas ru 

rales en las que casi no se cuenta con servicios médicos, y 

el padecimiento pasa inadvertido y/o confundido con otros -

cuya evolución clínica presenta datos poco característicos 

(5). Al parecer, la enfermedad es más frecuente en niños de 

1 a 4 afias de edad (4). 

En conclución, aunque no se sabe la frecuencia con que 

se presenta y por lo mismo no puede aún considerarse un pr~ 

blema de salud pública, sí se sabe que la enfermedad de Ch~ 

gas se notifica con relativa frecuencia, y que las cepas de 

!· ~ autóctonas pueden producir en el hombre en.fermedad 

severa e incluso la muerte (16). 

Por lo expresado, es deseable que los médicos e inves­

tigadores amplien los conocimientos sobre la enfermedad de 

Chagas en México. 
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TABLA l 

CASOS DE ENFEFJ.::EDAIJ DZ CHAGAS REPORTADOS EN 1976 

:POR LA C.N.R.P. EN UNA EUSQUEDA.NO IlTTENSIONADA. 

ENTIDAD FEDER.ATIV A No. ~CASOS 
CHIAF.A.S 30 
GUA.NA.JU.ATO 2 

G'OERID:RO 1 

HIDALGO 

JALISCO 14 

MICHOAC.A..."l 1 
NAYARIT 
OJJ ... l;.CA 11 

TABASCO 1 
VERA.CRUZ 3 
ZACATECAS 7 

TOTAL 74 
Tomado de (5). 

TABLA g_ 

ENFE.Rr.:::EDAD DE CHAG AS EN 
:M:E::nco. DISTRIIlUCIOH GEOGRA.FICA DE CASOS FOSITIVOS 

(HASTA í970) 
EST.ADO No DE~ ..1 

GUERRERO 21 38.1 
JALISCO 2 3.6 
L'IEx:ICO ·2 1.8 
MICHO A.CAN t6 29.0 
O.Ax.A.CA 5 9.0 
SON'ORA 1 t.8 

YUCATAN 2 3.6 
ZA.CA.TECAS 3 5.5 
NO DETEllKINADOS 4 7.6 

TO TAL 55 100.0 

Tomado de (15). 

,, 
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FIGURA l 

Lugares de la República r.rexicana en que se 

han encontrado·casos de enfermedad de Chagas 

Q Localidades donde se han encontrado vertebrados 
no humanos infectados por Trypanosoma cruzi. 

O Localidades donde se han encontrado triatominos infec 
tados por ~rypanoso:wa cruzi en nidos de diversas esp~ 
cíes de Neotoma (rata de campo) o de otros animales. 

qASOS ffil1.'.ANOS :DE :=::r:c:.:m.:::.nAD DE CHAGAS. 

~ Demostración de Trypanosoma cruzi. 
o Fijación de complemento. 
® Autopsias con miocarditis 

Chagásica posible. 
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Trvi:.ai:oson-,a cru::i y trinanos.o:niasis americana. 

El agente ca'J.sal de la enfermedad de Chagas o tripa-"1oso­

rniasis americana es el Trv~ancsoma cruzi, descrito por Carlos 

Chagas en el intest.inc y deyecciones de '..l.!".a chinche de la .fa­

milia Reduvidea C'.)lect.ada en 3ra:::i: ·en el año de 1909 (11). 

El paré.sito -:::s un o:;:·;:ar:isrr,o ?lecmór3ir::o. En sangre se le 

encuentra como tri?omasc:ig•:::>'e sCú·.;¡•.üneo, que posee flagelo y 

membrana 01:d1 . .üant.e; en caillbi·::J, en las cél'..llas del sis'tema fa­

goc:í:tico mononucl ea:i;, músculo liso, estriado y cardiaco, se -

encuentra er-~ forma de a:::astigot.e. Esta 3orma se divide por fi 

sión binaria en las céLo.:!..as del huésped, lo que conduce a la 

formación de seudoquist.es (14). 

En medios de cul ti V";; se aprecia marcado pleomorfismo de 

los tripanosomas a través del tiempo; sin embargo, no llegan 

a diferenciarse en tri?~mastigotes metaciclicos por razones -

aún nci comprendidas (12,18). 

En el : .. ntestino posterior del transmisor, el parásito se 

encuentra e!l forma de e:?imastigote y coma tripomastigote meta 

cíclico; sólo el segu_~do tipo restuta infectante, ya que los 

epimastigo-.:es son destruidos por eosinó.filos y c'élulas K. No 

obstante, es posible es::ablecer infecció~ experimental e.~ ani 

males de laboratorio ce~ las formas de cUltivo, en las que -­

predominan los epimastigotes (~1 ,19,20). 

El ci2lo biológicc de!· cr~zi compre."1de dos fases: una 

en el hombre: .o !1;;.ésped ;-,;uni.Eero ( reservorio) , y otra en el -­

transmisor ( 14). 

El huésped inver::2':rado o vect:or se infecta al ingerí! 

tripomasti:¡otes sanguíneos, ?re,¡ient:es er- el il:uésped verc:eb"~a­

do ( 14) . 

Los t:ransmisores s~ ocultan ~~ grietas y orificios de p~ 

redes y te2hos E abricados con paja, palma o adobe. Salen por 

la noche a alimentarse, ingiriendo la san::rre hi.unana o de anima 



l.=.c. ciomésticos que habitan la cas3. ·r ;:c.,n irec:.:.-:::ncia la chit_ 

c!1e infectada defeca cerca de la pi:::ad;n'e:., de?osi tando los 

tripomastigotes metaciclicos (11 ,19,:0). Como la saliva de 

la chinche e a usa una reacción dérmica, esta :;:roduce prurito . 

¡._1 rascarse, el hombre o anim2ü en cuestión se autoinocula 

con la forma infectan te del parásito en la pe~o..ieña herida -

caCJ.sada por la picadura, aunque -:.:ambién pued€ penetrar por 

rn'..lcosas o conjuntiva al rascarse los bjos con las manos con 

taminadas ( 1 4) . 

Existen otros mecanismos de infección, como la transmi 

sión sanguínea, transplacentaria, l~ctancia, accidentes por 

manejo y sacrificio de animales parasitados, etc. (28). 
Al parecer la mayor parte de la tra.YJ.smisión de T.cruzi 

de importancia epidemiológica inmediata es de persona a pe=:_ 

sona, o de animal doméstico al hombre (14). 

Los organismos al entrar al huésped mamiEero invaden -

células adiposas de tejido subcutáneo y fibras musculares, 

llegan a vasos sanguíneos y linfáticos, y ó. través de ellos 

llegan a diversos órganos, tales como corazón, pulmones, ba 

zo, hígado, médula ósea, cerebro, etc. ( 11 , 19). 

En los seudoquistes, principalmente de músculo cardía­

co, el parásito se reproduce activamente como amastigote -­

( 21) . 

Cuando las células son destruidas, los amastigotes transfo!:_ 

mados en tripomastigotes sanguíneos invaden nuevas células, 

transitando por las corrientes sanguíneas y linfática 

(11,19). 

Cuando un triatoma se infecta al ingerir sangre de ur 

mamífe~(J parasitado, .'.!'.· cruzi se reproduce e..'1. forma de epi­

mastigote y pasados 15 a 30 días, se encuentra como tripo-­

mastigote metacíclico en el recto del transmisor. Estas fo;;: 

mas infectantes al ser expulsadas en las heces del triatoma, 

inician la infección en un nuevo huésped, al penetrar a tra 

vés de la piel o mucosas ( 14). 
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:_,,e _ :::: el punto :e vis ta clínico, la enfermedad de Chagas 

eú ::.c's marníferos pa::-ece presentar cuatro etapas distintas. La 

prL-,era corresponde a::. periodo de incubación, duran te el cual 

ocurre proliferación de amastigotes dentro de células histio­

cí tic as, la transferencia de célula a célula en forma de t1'i­

pomastigotes, y la i:!Úroducción precoz de éstas en el torren­

te sangui..'1eo y vías linfáti.cas (11 ,12). 

La segunda etapa de la enfermedad, llamada fase aguda, -

puede llegar a durar varios meses y se caracteriza por fiebre, 

hepatoesplenomegalia y ocasionalmente taquicardia. La dura-­

ci6n de esta fase se .::orrelaciona con la virulencia de la ce­

pa, obse~'vándose que :nien tras más virulenta es la cepa, menor 

es el tie."':lpo de dura::ión tan to del periódo de incubación como 

de la fase aguda. Dl::?.nte este periódo se desarrolla una le­

sión en el sitio de inoculación conocida como chagoma. El si­

tio nás común de es-.:a lesión es la conju:r1 ::iva, mani.festándose 

como un edema bipalFe·:iral tmi o bilatera.l, conocido como sig­

·no de Ro::-.aña. Como el. parásito se disemÍ-YJ.a hacia los diferen­

tes 6rgar:os a.el cue::-?·'.), algunas veces provoca complicaciones, 

a menudo mortales, c:~o ence.falitis y meningoencefa1itis. A -

LO largo de esta fase, se demuestra fácilmente la presencia -

del parásito en san~::-e (11 ,12;19,20). 

Sn la forma i:r::e::-l"le.dia o latente, tercera etapa de la·€!!. 

fermedad, no se obse:·•:a."l sin tomas, aunque cursa con parasi te­

mía baja, al parece::- ;.'..ebidz. a la constan te mcü tipl icación in­

tracelular de parás::. ::s en vario.s órganos. La forma latente -

puede se::.' de period: ::irto o prolongarse duran te varios años, 

para finalmente desa:::·:·L .. arse en enfermedad crónica (11). 

Por lo general, 2 los diez años o más de la infección 

inicial, apa:ece la e:apa final o crónica de la en.fermedad, -

caracterizada por rni:~arditis progresiva y dilatación irreve~ 

sible de órga."los hue::s, tales como los del tracto gast:roin-­

test:inal y cc:::-azón. Es dificil demostrar la presencia de par~ 
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:::. i tos cii.u·ar1 te es ta e tr.J.pa ( 2, ·11 , 1 ll. ~ 2'J) . 

La desaparición de tripoma'..".U.got.:es '~c~ngu:'...:eos durante ---

la etapa aguda para el establecimiento de la fase crónica, -

se supone que se debe a la acción de las IgG, las cuales des 

truyen las formas sanguíneas del parásito rápidamente por fi 

jación de complemento (21). 

Ciertas características de la enfermedad de Chagas su-­

gieren que posee un elemento inmunológico. Entre ellas se en 

cuentran: la adquisición ,de resistencia después de la inEec­

ción con cep~s poco virulentas o posterior recuperación de -

la fase aguda, y la proliferación de organismos con lesiones 

ausentes, seguida de inflamación repentina parecida a la hi­

persensibilidad mediada por células, y daño tisular progres.i_ 

vo en la fase crónica, asociado a cantidades mínimas de org~ 

nismos (14). Por otro lado, la inmunosupresión con rayos X -

(23), ciclofosfamida, corticosteroides, la timectomía neona­

tal (24) y el tratamiento con suero antilinfocítico (25)' --

producen tasas altas de parasitemia y mayor número de ni--

dos de amastigotes en tejidos, que conducen a mayor mortali­

dad. 

Se han identificado anticuerpos contra el parásito me-­

diante fijación de complemento y técnicas directas e indireE 

tas de hemaglutinación e inmunofluorecencia.- Al comienzo de 

la enfermedad se detectan anticuerpos de la clase IgM y pos­

teriormente IgG en la fase crónica (26). No se conoce con -­

certeza la función de dichos anticuerpos, pero se ha observ-9. 

do que el suero inmm1e más complemento produce lisis de T. -

cruzi in vitro. Así mismo, se ha descrito actividad profiláE 

tica del suero (27). 

Si bien hay pruebas que indican la existencia'de inmun.i_ 

dad ce 1 ular, no se ha demostrado su intervención en la pro-­

tección contra la enfermedad (14). 

-. 11 -



Para diagnosticar la enfermedad de Chagas se hace uso de­

métodos parasitológicos y serológicos, así como de la observa­

ción y detección de manifestaciones clínicas, electrocardiogr~ 

ficas y radiológicas (28). 

Mediante métodos parasitológicos se puede observar la pr~ 

sencia de!· cruzi, usandG la técnic~ de frotis sanguíneos, h~ 

mocultivo, el xenodiagnóstico, y post-mortem, los cortes histo 

lógicos (28). 

Los métodos serológicos permiten detectar anticuerpos ca­

paces de reaccionar con el parásito o sus componentes, usando 

técnicas de fijación de complemento, hemaglutinación pasiva, -

inmunofluorescencia indirecta, la aglutinación de epimastigo-­

tes, así éomo la precipitación de extractos del parásito (28). 

Como se adquiere cierta protección significativa en anima 

les de laboratorio con cepas avirulentas y virulentas de T. 

cruzi, parece posible la viabilidad de una vacuna con fines 

profilácticos. Las vacunas aún permanecen en estudio, ofrecien 

do buenas perspectivas; pero a la fecha, ningún tipo de vacuna 

confiere protección absoluta cuando se desafía con gran número 

de parásitos. 
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VACUNA D.P.T. ENF'ERMSDADES CONTEA 

LAS QUE CONFIERE PROTECCION. 

DIFTERIA. La difteria es un padecimiento taxi-infeccioso 

agudo causado por Corynebacterium diphtheriae, que se caract~ 

riza por una lesión local inflan1atoria, generalmente en la -­

porción superior de las vías respiratorias, pudiendo existir 

corr.plicaciones en otras partes del organismo, particularmente 

en el corazón y nervios periféricos, debido a la absorción de 

una exotoxina secretad;:i por los microorganismos. Esta toxina 

bloquea la síntesis de proteínas (29). 

La di.fteria es una en.fermedad fácilmente prevenible por 

vacc;.nación. 

TETANOS. El tétanos es una en.fermedad bacteriana a menu­

do .fatal en la que las manifestaciones clínicas no se origi-~ 

n?~ de una in.fecci6n invasiva sino de una potente neur?toxina, 

la tetanospasmina elaborada cuando las esporas de Clostridium 

tetani germinan después de haber ganado acceso a las heridas. 

La toxina llega a la médula espinal, donde bloquea la -­

inhibición normal postsináptica de las neuronas motoras des­

pués de impulsos aferentes, evitando la liberación del trans­

misor inhibidor. La sensibilidad resultante a los impulsos e~ 

citadores, no controlada por mecanismos inhibidores, produce­

i..~s espasmos musculares generalizados característicos del té­

tanos (29). 

Las esporas de C. tetani se encuentran ampliamente dis-­

tribuídas a través de centros urbanos y áreas rurales de. todo 

el país, encontrándoseles por lo común sobre la ropa y el po! 

vo casero, constituyendo i..m riesgo para el individuo no inmu­

ne, aún después óe lesiones caseras relativamente sencillas. 

Se sabe de casos de tétanos después de cirugía, y de procedi­

mientos tan inocuos como una prueba cutánea o una inyección 

intramuscular. 
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El tétanos neonat~l es una cau~~ primordial de mortali-­

,:ia.d in.fantil. Ocurre e'.;por.~dicamente en todo el mundo. En la 

mayoría de los paises industrializados es relativamente rara. 

Se presenta con más frecuencia en las regiones agricolas y en 

zonas subdesarrolladas en donde las condiciones obstétricas -

son malas, el contacto con excrer:e:: :·:· ce ·3.nimales es más pro­

bable y generalmente la inmuniz,:~,ción es ina.dect.:_¿,c]a (29). 

'l'OS FERINA. La tos f,,,rina <::s un:1 enfer¡;¡edad aguda carac­

terizada por una reacción inflamatoria que comprende la tota­

lidad de las vias respiratorias y que proóJ.ce tosparoxís.:ica. 

El agente causal.es Bordetella oertussis, un pequefto ba­

cilo gram negativo que produce nvmerosas substancias con acti 

vidad biológica. Pese a le< intensidad de las investigaciones 

conducentes a establecer tanto la naturaleza de dichas subs-­

tancias, como su participación en la patogénesis de esta in-­

fecci6n, aún no se ha podido incriminar de manera inequívoca 

a ninguna de ellas en la producción de un sintoma determinado, 

con la consecuente i~norancia en relación a la identidad del 

o los antígenos protectores. 

Au..~que la tos Eerina es un padecimiento universal, que -

no reconoce barreras de clima, raza o situación geográfica, 

los individuos más afectados pertenecen a la población infan 

til en su mayoria, y es en el ámbito rural donde la.enferme-­

dad golpea con mayor gravedad (29). 

VACUNA DPT. El DPT es un biológico de los denominados va 

cunas combinadas, ya que da origen a inmunidad contra el tété>. 

nos, la tos ferina y la djfteria. 

Las manifestaciones importantes de la difteria y el tét~ 

nos se basa primordialmente en los efectos ::t.'elacionados a sus 

respectivas toxinas secretadas activamente. Todas las exotoxi 

nas son p+oteinas, y por lo tanto, pueden dar origen a anti­

cuerpos que neutralizen sus e.fectos. No obstante, inmunizar -
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c:on un producto altamente tóxico e ~-ncluso mortífero es inadmisi 

ble. Por fortuna, hace ya muchos afi.os que se sabe que el formol 

destoxifica estos produc1:os sin alterar su inmuno~ienicidad, con.2_ 

ciendose los productos inmunizantes obtenidos como toxoides o -

a.na toxinas ( 29) . 

La respuesta imaune que provoca el DPT contra los toxoides, 

es meJor q'-1.e la ql.l.e se observa al administrarlos por separado, -

debido a que las células muertas de ~- Pertussis que forman par­

te de la vacuna ejercer.. una función coadyuvante. Además, los com 

puestos solubles se adsorben sobre hidróxido de aluminio o se -­

precipita.vi en otras sales de aluminio o calcio ( 29). 

Por otro lado, no se conoce, como ya se mencionaba, cuál o 

cuáJ_es son los antígenos protectores, del componente pertussis. 

Por tal mo<:ivo la vacu;-_a pertussis contiene substancias no impo.E_ 

tan tes para la protección y algtmas que incluso pueden ser res­

ponsa.oles de efectos i;deseables ( 29). 

Atmque no existe '..!.!1 indicador absolutamen-ce confiable de 

protección contra la :os ferina, el que mejor correlaciona con 

ella es el título de ac;lutininas. Se sabe que un titulo alto de 

estos anticuerpos ( 1: 320 o mayor) indica proti:cción, aunque un -

título bajo o la ause..vtcia de anticuerpos no necesariamente indi;... 

ca susceptibilidad a la infección (30). 

En épocas pasadas, la tos ferina y el tétanos causaban mu-­

chas mci.ertes, especialmente entre los niños; sin embargo, en la 

actualidad éstas hu.n disminuído, gracias a que los servicios sa­

nitario-asistenciales di:l país se han preocupado en prevenirlas 

por medio de la vacu.YJ.a :l?T. 

El DPT se aplica durante el primer año de vida, a partir de 

los dos meses de edad, en tres dosis intramuscUlares de 0.5 ml. 

a intervalos de un mes aproximadamente (29). 
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Se conoce la existencia de parásitos que son capaces de 

ir.d-,:.cir inmunidad e.fectiva que origine la recuperación clíni­

ca del huésped en.fermo, o la reducción en el número de parási:_ 

tos. 

Por el contrario, otros parásitos han desarrollado a tra 

vés de la evolución, más de i..m mecanismo para evadir la res-­

;:n:esta inmune del huésped. Entre tales mecanismos pueden cita!: 

se: a) la variación antigénica, en ciertas ocasiones asociada 

cor: cambios morfológicos ( 31, 32); b) la activación policlonal 

de linfocitos; c) la inmunosupresi6n (23); d) la liberación -

de substancias anticomplementarias, y e) el mimetismo molecu-

lar. 

Se ha observado que durante infecciones por protozoarios 

tales como la leismaniasis (74), la malaria (33,34), la toxo­

plasmosis (35) y las tripa!1osomiasis (36), se producen cam--­

bi~s funcionales en la respuesta inmunológica normal de los 

huéspedes mamíferos. 

Un aspecto de la interrelación huésped-parásito que ha 

C:es;::ertado considerable interés, es la supresión· antígeno 

inespecifica ocasionada por varios parásitos, tanto protozoa­

rios como metazoarios. 

Ciertas parasitosis están asociadas con supresión de la 

resp'.<esta hi;.moral a antiger".os heterólogos, como en los casos 

de las tripax1osomiasis (37) y la malaria (38). También se en­

ct;e!:.tra, además de supresión humoral, la supresión celular a 

ai1t:genos fleterólogos y la inhibición de la activación de lin 

focitos por substancias mitogénicas (39,40), en en.fermedades 

parasii:arias tales como las debidas a '.!:· crambiense (42) y !· 
tr~cei 43,44). Ot~as infecciones parasitarias corno la esqui.§. 

toso~1~sis y la filariasis (45), también parecen cursar con -

Sl<?resión de 1a capacidad :i.nnr:.ne de los huéspedes. 
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Uno. consecuencia .::e la oil teré:ci6n dt- la respuesta ir:n;_n~ 

16gica por los parásitos es que se incrementa la susceptibi­

lidad de los huéspedes a otros agentes biol6gicos pat6genos, 

con el consecuente agravamiento cel enfermo y aumento de mor 

c:alidad en los individ~ws afectaic: (4ó). 

Entre las investi;aciones rel~tivas a este tema desta-­

can las tendientes a descc;trir: a) la nac:uraleza de las cél~ 

las involucradas en procesos s:.,;presores; b) los mecanismos -

por los cuales se producen mediadores solubles que suprimen 

la actividad inmune de las células y c) los mecanismos de ac 

ción del sistema supresor sobre la célula bla..'1co. 

1a respuesta inmunológica es regulada por diferentes r~ 

tas celulares, ya sea a través de la interacción directa con 

células efectoras inmtmopotenciales, o indirectamente libe-­

rando mediadores .solu!:iles (47,48). 

Se ha demostrado que los diferentes tipos de células re 

queridas en la respuesta inml..me son capaces de funcionar, en 

dec:erminadas circunstancias, como células supresoras (49). 

Las células T no requieren forzosamente de un contacto célu­

la-célula, sin? qu,e tam:>ién pueden realizar funciones supre­

soras por medio de factores solubles. 

Se sabe que existen dos ~rupos diferentes de células T 

reguladoras, unas progra~adas para las ru._'1ciones de coopera­

ción inmune, y otras para las funciones de supresi6n. 

La demostración Ge q·ie las poblaciones de células T su 

presoras y cooperadoras son diferentes, lo constituye el sis 

tema antigénico Ly en el ratón (51 ). 
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D:HTJNOSUPE:ESION DURANTE LA ENF'ERHEDAD DE Cl-'.AGAS. 

Diversos estudios indican que los animales experimental­

rnen te in.fectados con T. cruzi muestran respuesta humoral y c~ 

lulo.r suprimida t:anto a antígenos del parásito como a a.11tíge­

nos heter6logos (52-62). Además, se ha demostrado que las cé­

lulas linfoides de ratón parasitado por !· cruzi son incapa-­

ces de responder positivamente en un cultivo mixto de linfoci 

tos (62). 

Cua.'1do F.eed y col. (59) estudiaron el e.fecto que tiene -

la presencia de !· cruzi en ratones que posteriormente son in 

munizados con adyuvante completo de Freud u oxazolona, encon­

traron depresión de la hipersensibilidad tardía cuando se pr~ 

bó con los antígenos correspondientes. Igualmente Ramos et. -

al. (58) observaron e.fecto inmunosupresor producido por la in 

.fecci6n con !· c:::::·-_;7,i_, lo cual se pone de maní.fiesta cuando se 

determinan célt:.2.a.s for1:iadoras de anticul:rpos tanto directas -

como indirecta:o, en ratones inmunizados con eritrocitos de b~ 

rro, entre el q~int:o y séptimo días posteriores a la in.fec--­

ci6n. Así mismo, los ratones parasitados presentan respuesta 

disminuida de célt:.las ?armadoras de anticuerpos, cuando son -

úununizados con gct.t'"1a globv.lina humana, DNP-Picoll y LPS (58, 6 3). 

Por ot:ra parte, se ha encontrado qi;e las células mononu 

cleares periféricas (CHP) de pacientes con enfermedad de Cha­

gas, tienen capacidad reducida para responder a eritrocitos -

de carnero cuando la respuesta se compara con la de CMP de in 

dividuos sanos (ó4). 

Los pacientes con enfermedad de Chagas agi.ida aparente -­

presentan respuesta positiva de tipo tardío en piel a antíge­

nos de T. c:r-nzi, y sus leLicocitos muesi::r·an inhibición de la -

migración en presencia de estos antígenos. Por el contrario, 

durante la en.fermedad de Chagas aguda inaparente, los pacien-
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~~: no moscraron respuesta de tipo ta~dio a an:ig~~os del pa-

rásito, y no se observ6 inhibici6n si~:l:i5.ic:;.tiv::é c:2 la migra-

ci6n ci.:,ando sus células se expu>'::.eron c. dichos an.tí,;encs ( 65). 

La S\.'.;resi6n de la r•:.·spuesta i:nml;!1e inducida por ! . cru­

::i puede distinguirse fácilmente de la imr.unosupresi6n indv.c~ 

da por otros tripanosomas. T. cruzi se ::i.semeja a s·":.s conqéne­

res ai'rica11os en que puede encontrarse en .:;angre. Sin embargo, 

en contraste con !· rhodesiense y~- c.::o...:::tiense, 1:· cruzi se -

reproduce sólo intraceh;larmente, con ·.,r-,a predilecc::.ón espe-­

cial por el músculo cardíaco .Y célulc.s .fagocíticas i:iononucle­

ares. Se ll"' e.escrito que el grado de Ü'l;-:icmosupresi6n provoca-

do por!· C!."<.<:ü, se incrementa concomitantemente co:·c el tiem­

po de infección, y aparentemente es ir:.'eversible ei:. el ratón­

(56). Por el contrario, la inmunosupresi6n debida a T. muscu­

li es transitoria, y la respuesta reto:::-na casi a la normal --

(4 7). 

T. bri.;cei es capaz de e je:rcer dos e.fectos .fundamentálmen 

te dife!'em:es en la respuesta inmune prir.iaria del ratón (66). 

:::n la .fase primaria de la in.fección provoca una estimulaci6n­

:ie la respuesta de anticuerpos, dando lt<gar posteriormente a 

:;iarcada sup:::-esión. 

Durante las in.fecciu;:¿s por ! . c:::-i.;:::i en el ratón, se ha-

2.la..'1 supri¡iidas ta.vito la respuesta htc.'Ticr::i.l (56) como la celu­

:;,~ (ó2), mientras que otras especies ce tripai1osomas exhiben 

efectos variables sobre el .fcmcionamie:::o de la resp1.;esta in 

~x .. ne. Asi, dt::rante la infección por .'.!:· ca.":::Oiense ta.·d:ién se -

enc'..lentran alteradas ambas respuestas (48). En esta tripanos~ 

ni::i.sis la parasitemia es escasa. Por el contrario, ~· brucei 

provoca una elevada pa:rasitemia y adembs 'cilla severa altera--­

ción de la respuesta humor2.l (44). Murray et. al. (39) inf'or­

:::aron qi;.e la función de las células B es normal en la fase -­

a;t<da, pero que en .posteriores períodos de la ini'ección ambas 

roblaciones celulares, '::' y "'• son af"'ct?..;.'.::.s. Es inte!'esant= -



que!· rhodesiense, b2.:o casi las mismas condiciones exp<'~ri 

mentales, cause niveles enormes de parasi temia, y sin ernbar 

go ten9a muy poco efecto sobre la respuesta de anticuerpos -

( 57) . Existen datos que sugieren la posibilidad de que la -

inducción de inmunosupYesión más eficiente ocurre cuando T. 

cruzi alcanza m:'uneros al tos en circcüación (SS\. 

La respuesta inm:me disminuid.a en ratones experimenta±_ 

mente infectados con !· cruzi tant:o a antígenos relacionados 

con el parásito (61 ,óS), como con<:::ca antígenos no relaciona­

dos ( 52-61, 65), puede ser originad?.. por uno o \•arios de los 

siguientes mecanismos: a) células 3'Xpresoras (53,54,67): 

b) una substancia supresora de alto peso molecular presente 

en el suero (54,55,56), o bien, c) ·Jn factor s:;presor deba­

jo peso molecular, elaborado por el parásito. 

Se ha propuesto qu.e durante la infección por tripanoso­

mas a.fricanos, 1 a. inh.abil idad de los animal es huésped para 

montar una respues·.;a inl'1cme r..ormal, está asociada con una al_ 

teración de la .función de los· macróEagos (39). Sin embargo, 

en ratones in.fectados con !· cruzi, la actividad de los ma­

cró.fagos parece ser normal, e incluso hallarse incrementada 

( 68) . 

La ehiminación parcial de la sangre periférica de pacie~ 

tes Chagásicos, de células adherentes al plástico, no a.fecta 

el estado de supresión de los linfocitos no adherentes (64). 

Por otra parte ( 52, 57), al evaluar el es1:ado inmunoló­

gico de ratones in.f ec-cado ·~ por !. . cruzi, se enc'..1en tra que 1 a 

respuesta suprimida a cn r.igenos heterólogos t2..!1to dependie!! 

tes como independientes de T, aparen cernen te no es producto -

de la alteración de la función de los macrófagos. Además, -

existen datos que indican que las células peritoneales tanto 

de ratones normales, como de ratones infectados por 1· cruzi; 
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f'~.::' •:·l co:r:::rario, existen datos que sugieren 1ma participa­

·<.:": :i.:-,:1·J:::-tante de los macr6fagos en los .fenórienos :Je iruntmos1.<-­

'l''c.:: .~Ó!l d-::'.:;idos º . .:!'.· cruzi (69). 

Se !ca e:nco1i.<:rad'.J ·por ejemplo, que durante el curso de la in 

'.•2cci6;, se i:::-c.:.:.c:;r. cÉ:h.:..las supresoras que evitan la respuesta a 

" , .:'i c:chenaglutinina (PHA) (62). Estas células no fueron 'r típi­

c:'.3, ya q-,:.e se adhirieron a la lana de nylon y nó mostraron sen­

:;j_'.: ilidad al S'c,e.::o ant:i Thy 1, 2 y complemento. 

El tipo de células obtenidas de bazo de rat6n infectado con 

·-:!:'. cr"Y:i, ~'-'-e sor. responsables en un experimento, de la actividad 

s.:.pi·e-::ox·a qc'e s-2 mi'.l.nifiesta sobre células de bazo normales en 

c·c.ltivo, parece;. ser .. macrofagoides'"; tal designación se basa en: 

a) c_:·,:. acfoe:::.·encia. al plástico; b) su resistencia al calor; c) la 

ca~·-2:--:cia de actividad supresora en fracciones ricas en células T, 

y d) "·" :oe!'lsibilidad al tratamiento con suero de conejo anti-ra­

r:6n ::.sccia.d.o a irrnnmoglobulinas Thy 1 y suero anti--rat6n polies-

AC.e~,,~s, existen evidencias que sugieren la existencia de -

maci-6.tagos si.:_presores inducidos por células T (70). 

El s"c;.ero ?rocedente de rat6n infectado con T. cruzi provo­

ca si.;_presi6n de la. respuesta humoral, cuando es administrado a -

r:.toi:es sir::;_¡é:nicos no infectados, a un nivel parecido a la causa 

ca :::ior ,_:r.a infección activa (~6). De manera. semejante, el suero 

de :::-at6n in.fectaco con T. musculi inhibe marcadamente la habili-

r:'..ad r::'.e cÉ:l·.:las normales de bazo, de responder in vitro a eritro­

citcs de carnero (47). 

Se !:a!'l sci.ge:?:>ido varias funciones para la substancia supreso 

r~ e~pecíEica del hués?ed, que contiene el suero de ratón infec-

rado con? cruzi. 

Se .:.'?. demostrado por ejemplo, que dicha substancia induce -

:;c;.e los c1;.ltivos ceL:lares de bazo y ganglios linfáticos, se 
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-n:elvan :::--:,Eractarios :.i. los :·.it6ge:nos conc:ó!.v,:_ina \ ... :on A), .fi t2_ 

hemagluti~ina (PHA) y lipo?olisacáricio (LPS) (69 A sí mismo, --

tal subsr.:o: .. J1cia induce supresión de la respuesr.:a inmune mediada -

::or céll<l.::.s. 

La c::-ansferencia de S'.:.ero proveniente de un ratón singénico 

·r.<e sufre de enfermedad de Chagas experimental, provoca un esta­

do de inr~·-:.n.osupresión a eritrocitos de carnero, pero no disminu­

ye la ac::ividad antieritroci.tica en receptores alogénicos (53,--

5ó). 

La s-.;.presión mediada ?Or substancia supresora sérica se ini 

cia tempro:_"lamente, y se incementa de manera paulatina hasta su 

r:1á_ximo, a:rededor del 60° 2.1.a, perdiéndose después d~ éste gra-­

dualmente la actividad sup:-esora (54). 

Al estudiar la interacción del suero que contiene substan-­

cia supre.'Oora con células l.infoides normales en experimentos de 

?.-..:so:'ciéx_ y co-incubaci6n, se enc:_;.entra que tal substancia es 

fc:11cional:-.ente inactiva.da, ~:odificada o eliminada del suero, por 

inc~baci~~ con células no~~ales de bazo, o con preparaciones ri­

cas en L.~-;...focitos B (pero ::J liniocitos I' o r::acr6fa~rns)(54). Sin 

e:7lbargo, -:auto los linfoci-:os T como los macr6.fagos se requieren 

~a . .ra que se mani.fiesten lc:0 efectos supresores sobre la induc---

ci6n de r.;,spt;esta de ani:ic·.;2:!:'pos in vitro (54). 

12 . .s·.:.bstancia s1.:.presc:-o:. tiene un peso molecular de entre 

196 ooo y 200 ooo, es esta~le a 60 y -soºc, pero inestable a 

-:oºc. M;;;.-:;stra sensibilidaC:. a la tripsina, pero no es disociada -

por el ácido y no se 'le a.f"'::c:ada por la adsorción con esplenoci­

:os alog~:sicos, formas de c-.~1 tivo de T. cruzi, eritrocitos isól~ 

gos o het=r6logos, o antis· ... ~r~ro contra cadenas pesadas o ligei"as 

de IgG m';.rina (54). 

Una ?rolongada exposición de las células de bazo (pero no -

de gangli~s lin.fáticos) a la fracción de suero con actividad su­

presora, ~ al suero total, provoca la activación de células que­

suprimen :::..a actividad de céiulas normales de bazo durante las 

respuest"-.S de anticuerpos. Además de preseni:arse in vitro, la 
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linfáticc, requieren q~e la ex~osición ~l suero con -

:-:·.~o:ié;,-, ·ie la acti·.'aci6n de l::;s linfocitos ocurra (ó9). Estos 

:_::, s·_:.?::: "::sión. Es probable que 1.:.na vez que 1_:.n proceso se ha ini 

ci:i:'.o, el otro proceso reSHlta inoperant:e (59). FO!' otra parte, 

:a S~?resión ~e la respuesta blastogénica, provocada en las cé 

1 ·1"-= ::e ba::o y de -:;c:.::.;¡lio linf·ático, es más inte:r.sa cuando 

l-=--~-2 r::.é.2.'..tlas se c1..:_l-:::i.·van en presencia de SEe:ro fetc.l de bovinO, 

" CG!'!Cen::::?:aciones ce 2 y 4%, T'2Spectivam12nte (69), 

Se ha encont:rado a_ue se generan céhüas supresoras dtiran 

"-- l=:. e;:.Eeri;:edad de Chagas experimental (5L). 

:..a~ cé2.L~las d-2 bazo de rai:ón: iYl--fectado con T. crt1.Zi, inhi 

~;:.·.- ~,:;. ~:..~'.:,ili,.:.ad de célt\las norr'.1ales de bazo para respo:nC.er a 

l:l c:m:ca'.'alina A (Con A) o lipopolisac'árido (LPS) (63,58). Las 

c:élcélc,s ::'.'esponsables de estos efectos pertenecen a i..:.na pobla-­

ci6n ;-:o a·:lherer.te, ::ensible al tratamiento con si..:.ero antitimo­

ci ;:o :-e;~::; complemen:o. Estos y oi:ros 0studios indican q;,;e ?OSi­

tle::ier:-;e la inr:i;,;no::o·.;.?resi6n ot·servada en ratón infectado con -

-::'. cr·.c::i contra ar.t:igenos ":oc.V:.1:0 T dependientes (52) como T in­

..'.C:?Ell'.::ie;·,tes (57) e:: mediaca, al menos e!l pa:rte, pcr la acción 

~e cél';.las T su:;:irescras so·~·re lir,foci:os T :; 3 (69, ~o). No obs 

:an:e, a~ consi~erar la efi:acia con q~e ias c~l~las de tazo -

~~ Y~t6fi infectado ~or T. ~~1;.2i transEieren hiperse~sibilidad 

·=- ::-::.:: ::- ?'...-:.e de no ser- .frt..~.to de 1_~.na población de cél1.~lé1.s T s-0.--

y::- ~ ~,~ 2...!":.-t'2rior se Y.a estable-::i1o que 13.s c4l'_,.las respo~ .. sá- ... ·-



-::hagas, se encuentran en poblaciones ricas en cél ~;las T, que se 

::üpone generan factores activadores de macr6.fagos. Las c~lulas 

3 parecen no estar involucradas en la inmunosupresión, ya que -

su eliminación incrementa la efectividad de la población célu-­

lar para producir los e.fectos protectores (71). La posibilidad 

de que la protección con.ferida por trans.ferencia in vivo, ·con-­

sista en el paso de células T cooperadoras involucradas en la -

producción de anticuerpos es poca, ya que no se encuentran anti 

cuerpos protectores en el suero de animales infectados (27). 

La presencia de células T supresoras durante la tripanoso­

miasis americana bien puede explicar no sólo la supresión de la 

respuesta de anticuerpos (52,57), si no además el efecto supre­

sor de la in.fecci6n sobre las respuestas de naturaleza celular 

(5 9). 

Para propósitos de comparación, se puede mencionar que se 

ha descrito la participación de células supresoras en la inmu.n~ 

supresión observada durante la tripanosomiasis africana (72). -

No obstante, en este caso, a di.ferencia de la inhibición de la 

actividad de mi t6genos en la in.fecci6n por T. cr1..<zi (57, 62 ), 

las células de ratón in.fectado con .'.!'.· brucei responsables de 

tal efecto son tanto adherentes como no adherentes, y además el 

efecto no se ve a.fectado por el suero Thy 1 y complemento (42,-

43 ,66 ). 

Se ha planteado la hipótesis de que algunos antigeno2 de­

T. cruzi, pueden estimular directamente a las células T, dando 

lugar a la libera.ci6n de .factores supresores que a su vez inter 

fieran con la respuesta de T a antígenos tales como el 2,4-dir.~ 

troclorobenceno (DNCB) (73). 

A este respecto se ha aislado una fracción proteica llama­

da Fad (73), a partir de epimastigotes de T. cruzi cultivados -

en medio LIT. La posibilidad de que la supresión ~e la hipersen 

sibilidad por contacto durante la infec¿L6n aguda por T. cruz:!. -
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~rija hacia el b~~~o eferente ~As que hacia el aferente do 

l:: respues!:. iwnune (:jJ), ciisminvye su viabili.t1ad en base a 

los hallazgos que indican q~e la ?ad interfiere con la fase 

?roliferativa de la respuesta inmune en algunas fases del ci-­

clo ::elular, y que particularmente favorece el bloqueo de las 

célHlas T, resul tanda en una inca p. ·.~.i.dad de que cooperen tanto 

cor. las B para la síntesis i·2 ant:icuerpos, · como con las 'l' para 

su activaci6n. No obstante, no .. se sabe si la fracci6n Fad exis 

te en tripomastigotes sanguíneos (73). 

Las características anteriores de la inmunosupresi6n ind~ 

cida por tripanosomas, indican que se reqi.liere una comprensi6n 

minuciosa de cada tipo de ÍYLT.unosupresi6n, antes de manifestar 

alguna conclusi6n con.fiable y significativa concerniente al p~ 

pel de un fen6meno de supresi6n dado en las manifestaciones 

clínicas de la enfermedad. !io obstante, conociendo que la inmu 

nosupresi6n existe, inq1.üet:a pensar en el efecto que esta pue­

da tener sobre la adquisición de inmunfdad a antígenos premedi 

tadarnente aplicados, como pueden ser las vacunas, y ello inde­

pendientemente del mecanisno intimo qi.1e explique tal inmunosu­

presi6n. 

Se ha encontrado en personas que sufren de tripanosomia-­

sis o malaria, respuesta disminuida de anticuerpos contra el -

toxoide tetánico (~37). Además, se sabe que las personas que p~ 

decen una in.fecci6n por !· oambiense presentan inmunosupresi6n 

al antígeno H de Salmonella typhi y al derivado proteínico pu­

riricado (PPD) (37), 

¿ Existe ir.munosupre:.i6n a los antígenos de la vacuna DPT, 

dirrante la infección experimental por !· cruzi ?. El presente­

trabajo tiene la intenci6n de averiguarlo. 
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P L A N T E A M I E N T O D E L P R O B L E M A. 

Los procedimientos de inmunización se encuentran entre las 

medidas más económicas y eficaces disponibles para la preven-~­

ción de algunas en.fermedades in.fecciosa.s, motivo por el cuál -­

.han cobrado gran importancia los programas de inmunización, so­

bre todo para la población infantil, en la cual muchas de tales 

enfermedades se encuentran con mayor .frecuencia y gTavedad. 

A veces se intenta .el tratamiento con vacunas contra dis-­

tintas enfermedades infecciosas, pero su valor terapeútico es -

impreciso. Las vacunas tienen su mayor utilidad como agentes -­

profilácticos para la inmunización activa de personas ( o anim~ 

les) sanos, antes de que queden expuestos a determinadas en.fer­

medades infecciosas o antes de que aparezcan los sintomas. Se -

recalca, entonces, la necesidad de realizar previo diagnóstico 

respecto al estado de salud del individuo que se pretende vacu­

nar. Varias en.fermedades no resultan .fácilmente diagnosticables, 

ya sea por. las dificultades qt<e el médico tiene, principalmente 

en áreas rurales, para el establecimiento del diagnóstico ade-­

cuado o bien, por falta de personal disponible en áreas donde -

pueden ser encontrados pacie1,tes con determinada en.fermedad. 

Este es el caso de la en.fermedad de Chagas o tripanosomiasis a­

mericana causada por Trypanosoma cruzi, enfermedad que existe -

desde los EE.UU., hasta Argentina, incluyendo a México. 

Lo antes expuesto plantea la necesidad de determinar si la 

in.fecci6n parasitaria causada por T. cruzi produce una respues­

ta inmunológica disminuida (inmunosuprési6n) en la adquisición 

de inm1midad contra los antígenos que .forman la vacuna DPT (Dif 

teria-pertussis- tétanos) en el ratón, considerando a este últi 

mo como l' ' modelo experimental. 
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O B JET IV ·o· 

DETERMINAR QUE EFECTO TIENE LA PARASITOSIS D§ 

BIDA A Trypanosoma ~ SOBRE LA ADQUISICION DE . IN 

MUNIDAD CONTRA LOS COMPONENTES ANTIGENICOS DE LA VA 

CUNA D.P.T. EN EL RATON. 

H I P O T E S I S 

LA PARASITOSIS DEBIDA A Trypanosoma ~ CAQ 

SARA UN EFECTO IID-fUNOSUPRESOR HUMORAL SOBRE LA AD 

QUISICION DE INMUNIDAD ...:ON'I'.RA LOS COMPONENTES DE LA 

VACUNA D.P.T., EN EL RATON. 
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MATERIAL 

Agujas 25 X 30 mm. 

Agujas 25 X 16 nun. 

Agujas 26 X 16 mm. 

Agujas 10 X 32 mm. 

Aplicadores de madera estériles~ 

Algodón. 

Cámara de Nenbauer. 

Porta.Eiltros ··sartorius·: 

Estuche de disección. 

Frascos ámpula de 10 ml. 

Gradilla. 

Guantes de hule. 

Jeringas desechables de 20 ml. 

Jeringas desechables de 10 ml. 

Jeringas desechaples 

Jeringas desechables 

Matraces a.forados 

Matraz kit asa to 

"Masking tape". 

Mechero. 

de 

de 

5 

de 3 ml. 

de 1 ml. 

100 ml. 

litros. 

Papel .filtro ··whatman .. ·# 4 

Papel ··para.Eilrn"'. 

y de 1 litro. 

Pipetas de 10 ml. graduadas en 0.1 ml. 

Pipetas de ·; rnl. graduadas en o. 1 ml. 

Pipetas de 2 rr.l. graduadas en O. 1 ml. 

Pipetas de 0.2 ml. graduadas en 0.001 ml. 

Pipetas de O.i ml. graduadas en 0.001 ml. 

Pipeta de Thoma para cuenta de glóbulos blancos. 

Pipetas Paste"LU'. 

- 28 . 



Piceta. 

Probeta de 100 ml. gr;;duada. 

Regla. 

Trampa de ratón. 

Tubos de ensayo de 10 X 

TUbos de ensayo de 15 X 

Tubos de ensayo de ·15 X 

Tubos de ensayo de 18 X 

Vaso de precipitados de 

Vasos de precipitados de 

E O U I P O 

Ag_itador (Vortex Genfo). 

Autoclave (Amsco). 

75 mm. 

100 mm. 

150 mm. 

150 mm. 

1 litro. 

80, 100 y 150 ml. 

Balanza analítica (Sartourius). 

Balanza granataria (Ohaus). 

CentríFuga (Clínica Universal). 

Estura (Caisa-Alley) .. 

Fotocolorimetro (Klett Summerson). 

Horno (Thelco). 

Lámpara. 

Potenciómetro 

Propitetas 

Rasuradora eléctrica .( stintieam). 

REACTI·v·os 

Acido bórico (Baker). 

Alcohol etílico (Baker). 

Almidón (comersial). 

Estándar de antitoxina diFterica (6 U.A/ml.). 
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Estándar Nacional de antitoxina tétánica 

(5 U.A./ml.). 

Borato de sodio (Baker). 

Cloruro de amonio (Merck). 

Cloruro de sodio (Baker). 

CloroFormo (Baker). 

Tiomersal (comercial). 

Medio de Bordet-Gengou (Polvo deshidratado 

comercial Bioxon ). 

Oxido de zinc (comercial). 

Proteosa-peptona (Merck). 

SulFato de bario (Baker). 

Toxina diFtérica valorada (2500 Lr/10Q/m~). 

Toxina tetánica valorada (65 L+/10/50/ml.). 

Citrato de sodio (Baker). 

Patrón de opacidad (10 u.o.P) (Bureau oF Bio 

logics F.D.A. Bethesda, Marland). 
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M A T E R I A L B I O L O G I S O 

Los animales que se emplearon nos fueron proporcionados 

por el bioterio del LNR de la SSA, con las siguientes carac­

teris-.:icas: 

Rl\TONES: Hembras de la cepa HIH (SW), de 17. 5 a 19 .o g. Fue­

ron albergados en cajas de aluminio, mantenidos a 25°c y ali 

mentados con alimento comercial para ratón y agua ad libitum. 

CUYOS: Hembras de la cepa Hartley, de más de 500 g. de peso. 

Fuer;n mantenidos a 25°c en cajas de plástico, alimentados -

con alimento comercial para conejo, zanahorias, paja de ave­

na y agua ad libitum complementada con vitamina C. 

CONEJOS: Hembras de la cepa Nueva Zelanda Blanco, de 1. 5 Kg. 

a 2.7 K~ de peso, mantenidos a.25°c en jaulas para conejo y 

ali.mentados con alimento comercial para conejo y agua ad li­

bitu."ll. 

Bo:::C.etella. pertussis: ··Se empleoula cepa.18323 de!!· .Pertu­

ssis proporcionada por el LNR, SSA. Fue conservada a 4ºc. 

Tr\ .. :)J.nosoma cruzi: Se utilizó la cepa '"Miguz·· de: T. cruzi, 

or::.sinaria de México, aislada por xenodiagnóstico de un caso 

hc<r1ano procedente del estado de Oaxaca. La cepa nos fue pro­

porcionada por el Maestro en Salud Pública, Máximo Cortes Ji 
me!:ez del Dpto. de Parasitologia de la Escuela Nacional de -

Ciencias Biológicas del I.P.N. 

VACUNA: Se usó vacuna D.P.T., del lote 25-312, proporcionad.a 

poi' el Instituto Nacional de Higiene de la SSA. La eficacia 

de esta vacuna fue evaluada y reportada como adecuada para -

uso hrnnano. 

- 31 -



M E T O D O S 

PROCEI;IMIENTO PARA LA CUENTA E§'..!· cruzi. 

Se coloca el ratón en una trampa. Se le limpia la cola con 

alcohol al 70% y se deja que seque. Con tijeras desin.fectadas 

con alcohol al 70%, se corta la punta de la cola del rat6n y se 

obtiene sangre, que se deja que por capilaridad penetre en una -

pipeta de Thoma, para cuenta de gl6bulos blancos hasta la maxca 

0.1. Posteriormente, se diluye la sangre con cloruro de amonio~ 

al 0.87%, succionando hasta que la mezcla alcanze la marca 11. 

Se agita y se descartan alguna~ gotas de la dilución. 

Se carga una cámara de Neubauer con la dilución, y se 

cuentan los tripanosomas a un aumento de 480X. El número de tri­

panosomas obtenidos se multiplican por el factor de dilución ade 

cuado para obtener el número de tripanosomas por ml. de sangre. 

Los dedos se protejen con guantes durante el manejo de la 

pipeta. 

PROCEDIMIENTO PARA EL SANGRADO DEL RATON. -- - -- ----
Se coloca en el .fondo de un vaso de precipitados un pedazo 

de algod6n con cloro.formo o éter. Posteriormente se introduce uñ 
rat6n, se tapa el vaso de precipitados y se espera de 3 a 4 minu 

tos a que el animal muera. Una vez muerto, el ratón se .fija con 

el abdomen hacia arriba sobre una base de poliuretano con agujas 

en las cuatro extremidades. Se le desi:n.fecta el tórax al animal 

con alcohol al 70%, y con tijeras y pinzas de disección previa-­

mente desin.fectadas, se corta la piel que cubre la regi6n cardia 

ca. 

Con jeringa de 3 ml. y aguja de 22 X 25mm., se extrae la -­

sangre una vez localizado el corazón. Antes de puncionar, el ém­

bolo debe dejar un vollunen de aire en la jeringa de aproximada-­

mente 0.5 ml. La sangre se sucr;ona lentamente para evitar hemo 

lisis. 
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INOC ULAC J.(l¡; DE: T. cr'.«2'. i. 

Par·a l:i inoculación de ];_. crn:::i, se: ,~::;tiene sangre de un 

1~atón parasit:ado usando el método que se e.escribe anteriormen 

te. Se diluye la sangre con solución salina is:Jt6nica estéril, 

hast:a obtener la concentración deseada de tripanosomas. 

Se limpia el abdomen del ani~al con alcohol al 70% y se 

inoculan los tripanosomas deseados por vía intraperitoneal, -

en u.YJ. volumen de o. 5 ml. La suspensión de tripanosomas se ho 

mogeniza por agitación antes de tomarla cada vez con la jeri~ 

ga. 

Después de usado, todo eJ. material deberá ser descontami 

nado con alcohol al 70%. 

PREPARACION DE SUERO HIPERINMUNE CONTr'-<\ .!?.· pertussis. 

se cultiva B. pertussis en agar B-G (Bordet-Gengou),_. por 

un período de 48 a 72 horas a 35°c en un tubo inclinado. Al -

final del !Jeriodo de incubación se adicionan al tubo 3 ml. de 

solución. salina isot6rlica estéril en condiciones asépticas, y 

el crecimiento se remc;.eve cuidadosamente con la ayuda de una 

asa bacteriológica y U..'1 pequeño trozo de algodón estéril. La 

suspensión de células se riltra a través del mismo algodón, -

succionando con la pur:.ta de una pipeta estéril apoyada sobre 

el algodón. Esto se hace con el objeto de evitar grumos de -­

bacterias o restos de agar. La suspensión se ajusta a una con 

centración final de 1:1000 con tiomersal, y se guarda a 4°C. 

Después de 48 hrs. , se siembran placas de B-G para verificar 

si aún existen bacterias viables; si se presenta crecimiento, 

se continua manteniendo la si>.spensi6n a 4ºc practicando re-­

siembras periódicas. cuando ya no se presente crecimiento, la 

suspens:' 'Jn se centrifuga a 2500 rpm. durante 15 minutos. EL -

sotrenada.~te se descarta y ~l precipitado se resuspende en -­

tiomersal 1 :10,000, La suspensión se estandariza a 10 Unida--
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r_l,~ ·' Je Opacidad (U. O.}>. ) , C':: la ayuda de un fotocolorírr:et:r·o, 

empleando como diluyente sol~ci6n de tiomersal 1 :10,000. 

Antes de inocular la suspensión de!!_. pertussis, se rea­

liza sangría preliminar del conejo que se pretende inmunizar 

con el fin de determinar si su suero no contiene aglutininas 

contra !!.· Pertussis, empleando una prueba de aglutinaci6n en 

placa. Si no exist~n aglutininas, se inocula al conejo por -

vía intravenosa con cuatro dosis de la suspensión, a interva­

los de 4 a 5 dias. Las dosis son: 0.2, 0.4, 0.6 y o.8 ml./Kg. 

de peso. Una semana después de la Última inyección, se e.fec-­

túa una titulación de prueba de aghtti¡linas en el suero del 

conejo. Si el titulo es mayor de 4,000 se sangran los conejos 

en blanco, se obtiene el suero y se mantiene en re.frigeración. 

Si el suero no satisface el titulo, un estimulo posterior con 

0.8 ml./Kg. de peso, lo incrementará. 

AJUSTE DE LA SUSPENSION ~ ~· pertussis. 

La suspensión de ~· oertussis se ajustó a 10 Unidades de 

opacidad (U.O.P. ), empleando la lectura en Unidades Klett 

(U. K.) equivalente a lo q-v.e di6 el estandar de opacidad de 

los Estados Unidos leido con .filtro verde, en ru·, .fotocolorime 

ero de Klett Sununerson. Tal lectura es, en las condiciones de 

nuestro laboratorio, equivalente a 245-255 U.K. 

PREPARACION DE~~~ SOLUCIONES. 

Las pipetas, tubos, frascos ámpula y aplicadores de made 

ra, se esterilizaron en hori10 a 180°C durante 30 minutos. 

a) Peptona al 1%. 

Proteos a-peptona 

Agua destilada c.b.p. 
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b) Solución salina isotónica \0.85;;. p/v). 

Cloruro de sodio 3.5 g. 

Agua destilada c.b.p. 1000 ml. 

c) Regulador de Glenny. 

Borato de sodio 1. 58 g. 

Acido bórico 2. 33 g. 

Cloruro de sodio 2.75 g. 

Agua destilada c.b.p. 1000 ml. 

Estas soluciones se filtran, se envasan y se esterilizan 

en autoclave a 121 ºC durante 20 minutos. 

d) Solución de cloruro de amonio (0.85% p/v). 

Cloruro de amonio 

Agua destilada c.b.p. 

8.5 g. 

1000 ml. 

TECNICA DE DEPILACION DEL COBAYO. - --
Se rasura el pelo del lomo del cobayo en rectángulo y se 

humedece con agua tibia. Se prepara una pasta depiladora que 

contiene: 

Almidón 

Oxido de zinc 

Sulfuro de bario 

3.00 g. 

1. 75 g. 

1. 50 g. 

Estos ingredientes se humedecen con agua hasta formar -­

una mezcla cremosa homogénea, suficiente para depilar un coba 

yo de 250 a 300 g. de peso. 

Se cubre la región ras-.,i.rada con la pasta y se deja actuar 

de 3 a 4 minutos. Se talla muy suavemente para eliminar el p~ 

lo, y se lava con agua tibia hasta que no quede ningún resto 

de la pasta. Se deja secar al animal. 

Toda la operación se realiza con guantes, ya que la mez­

cla depilatoria irrita la piel. 
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'l'ITULACION DE A.N'rICUERPOS CONTRA LA TOXJNA DIFTf~IUCA. 

Para la valoración de anticuerpos contra la toxina difté 

rica se sigue el procedimiento de trabajo'1, que se detalla -

adjunto. 

El método consiste en efectuar una serie de diluciones -

tanto de un suero problema como de un suero estándar, mismos 

que se mezclan con 10 Lr/100 de toxina diftérica, y se agrega 

regulador de Glenny para ajustar a un volumen determinado. 

Una vez efectuadas las mezclas, estas se incuban a 37ºC 

durante 3 a 4 horas. Transcurrido este tiempo, se inoculan 

0.1 ml. de las respectivas mezclas por vía intradérmica en un 

cuyo previarnente depilado. A las 48 horas se lee el diámetro 

de reacción en mm. El suero problema y la antitoxina estándar 

se diluyen con solución salina isotónica estéril; por otra -­

parte la toxina diftérica se diluye con :regulador de Glenny. 

Inoculando o .1 ml. de la mezcla del tubo número 3 de la 

serie estándar, obtenemos uria reacción eritematosa de 10 rmn. 

Esto indica que el sistema toxina-antitoxina esta funcionando 

bien, ya que .por definición el Lr/100 es la mínima cantidad -

de toxina diftérica, que al combinarse con 0.01 U.I. de anti­

toxina, produce en la piel d•2l cuyo, u.na reacción eritema tosa 

característica, de aprox:imadaniente 10 mm. de diámetro. 

Por otro lado tenemos que, 0.1 ml. de la mezcla del tubo 

15 nos dió una lecti.u'a de ap1··ox:irnadamente 10 mm. de reacción 

eritematosa en la piel del cuyo. De acuerdo con la definición 

de Lr/100, en esta mezcla debe haber 0.01 ü.I.A. Esta canti-­

dad es ta contenida ec:1 2.os O. 2 ml. , · de suero diluido que se· 

mezclaron con 1 Lr/100 de toxina. En consecuencia hay 0.05 -­

U. I. A./ml. de dilución de suero. Como la dilución del suero 

fue de 1 ;1500, el contenido de U.I.A., del suero sin diluir -

es de 75 U.I.A./ml. 
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PROTOCOLO DE TRA:BAJO 1 
-

DETERiffNACIOH DE A.NTITOXIHA DIFTERICA 

Toxina usada: 2500 Lr/100/ml. Antitoxina estándar: 

Toxi.."'1B. (ml. ) l'ubo 
10Lr/100/ml. 

1 0.1 
2 0.1 
3 0.1 
4 0.1 
5 0.1 
6 0.1 
7 0.1 
8 0.1 
9 0.1 

10 0.1 
11 0.1 
12 0.1 
13 0.1 
14 o. í 
15 0.1 
16 0.1 
17 0.1 
18 0.1 

Tubo Toxina (ml. ) 
1OLr/100/ml. 

1 0.4 
2 0.4 
3 0.4 
4 0.4 
5 0.4 

s ERIE PROBLE1.:A 

* Suero de Regulador U. I.A. 
prueba (ml) Glenny (ml) esperadas 

0.1 r •5} 
0.1 0.5 

0.1 1: 1 o~ 0.1 1.0 
0.1 1 : 15 0.1 1.5 
0.2 1:50 2.5 
0.2 ( 1: 100~ 5 .o 
0.2 r :150 7.5 
0.1 1:50) 0.1 5.0 
0.1 1:100~ 0.1 10.0 
0.1 ( 1 : 150 0.1 15 .o 
0.1 ~1: 100 ~ 0.1 1 o.o 
0.1 1:200 0.1 20.0 
0.1 1:300 o. 1 30.0 
0.2 ( 1; 500) 25.0 
0.2 (1:1000~ 50.0 
0.2 ~1:1500 75.0 
0.1 1 :500) 0.1 50.0 
0.1 (1 :1 ººº~ 0.1 100.0 
0.1 (1: 1500 0.1 150.0 

S E R I E E S T A. N D A TI 

Anti to:·:ina estándar 
O. 1 UIA/ml. (ml. ) 

0.56 
0.48 
0.40 
0.32 
0.24 

,. 
Regulador 

Glenny (ml) 

0.24 
0.32 
0.40 
0.48 
0.56 

* Unidades Internacionales de Antitoxina. 
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6 UIA/ml. 

Lectura 
de la 

reacci6n 
(mm.) 

12 

13 
16 

Lectura 
(mm.) 

11 



TITLJLACIOii DE . .:i.ifl'ICUE?POS CJli'I'R!; I,A TOXINA TE'I'ANICA. 

Para la cuanti.ficación de 3..:.'l.ticuerpos contra la toxina te 

tánica se sigue el protocolo de trabajo 2 q~ se anexa. 

El método de valoración de anticuerpos contra toxina tetá 

nica consiste en añadir a cada t'..<bo la cantidad de antitoxina 

estándar o de suero problerna. que se indica en el protocolo 2, 

agregar la toxina tetánica en la dilución que se indica, y 11~ 

var todas las diluciones ·a un volumen igual agregando regula-­

dor de peptona. 

La dilución del suero problema que es necesario efectuar 

para obtener aproximadame~:.te 1 U. I.A.Íml. se establece median­

te una prueba preliminar siguiendo el protocolo 3. Las mezclas 

se dejan reposar en la obscuridad durante 1 hr. , y se inoculan 

por via subcutánea a 3 ó 6 ratones, por dilución para las prug_ 

bas prelimina1·es y defú:itiva :=espectivamente. El suero pro-­

blema y la anti toxina tetá1:ica se diluyen en solución salina -

isotónica y la toxina tetánica· se diluye con regulador de pep-

tona. 

Un L+/10/50 es la minin1a cantidac de toxina tetánica que 

mezclada con o. ·1 u. I. de anti toxina tetánica mata al 50% de 

los animales inoculados em:.re el 40. y So. dia después de la 

inoculación. Aplicando esta definición a los datos del protoc_2 

lo, se observa -:;_ue la mezcla correspon:::iente al tubo 3 mata -·-

exactamente el 50% de los anim;;,.les inoculados con ella. Esto 

indica que la dosi~; efect:i.v2:. al 503 de la preparación estándar 

es de O. 8 ml. Un volumen -.:e O. 5 r:l. de esta mezcla contiene 

0.1 U.I. de antitoxina te:á~üca, combinados con 1 L+/10/50. 

Por otra parte en la serie de prueba, podemos observar 

que la dosis efectiva a.l 50~~ del suero problema debe ser una -

cantidad intermedia entre las dos diluciones adyacentes ante­

riores. 
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PROTOCOLO DE 'I'RABAJ O _g_. 

DETERMINACION DE ANTITOXIHP. 'l'F':'.'ANICA. 

Estandar Nacional de antitoxina tetánica: 5 U.I./ml. 
'!:oxina: 'l'T-166 350 L+/1 O/ml. Método: L+/·10/50. 
Animales usados : 30 Níun. por dilución: 6 
Peso: 15-17 g. Dosis por animal: 0.5 ml. 
'!1.a de administración: subcutánea. 

s E R I E E s T A N D A R. 

'l'oxina (ml.) Estándar de Regulador de Dias de 
41+/10/ml. antitoxina. ·peptona 1%. 

1 u. I./ml. (ml.) 1 2 
(ml) 

2.0 0.96 1 .04 --
2.0 0.88 1 .12 

2.0 0.80 1·.20 

2.0 0.72 1 .28 

2 .. 0 0.64 1 .36 
+++ 
+++ 

s E R. I E D E P R U E B A. 

Toxina (ml.) Suero proble R¡:gulador de Di as di,: 
41+/10/ml. ma. (ml.) peptona 1% 

1 u. I. 1 ml. (ml.) 2 

2.0 0.96 1.04 

2.0 0.88 1 .12 

2.0 0.80 1.20 

2.0 o. 72 1. 28 

2.0 0.64 1.36 
+++ +++ 

Nota: El signo (-) indica que el ratón sobrevive. 
El signo (+) indica que el ratón ha muerto. 
Dilución efectuada del suero 1 :280 

Resultado: 0.8/0.841 = 0.9523 
(0.9523)(280)= 266.644 U.I.A./ml. 
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3 4 5 

+++ o:-so 
+++ 
+++ 

observación. 

3 4 5 

+++ o. 841 +++ 
--+ +++ 



?R070COLO DE TRABAJO 3. 

Prueva preliminar para establecer la dilución a la cual 

es necesario lleva:r el suero para obtener aproximadamente 

1 U. I.A./ml. 

Toxina: TT-166 3501+/10/ml. 

Animales usados: 30 

Peso : 1 5-1 7 g. 

Método: 1+/10/50, 

Núm. por dilución: 6 

Dos is por animal : O. 5 ml. 

Via de administración: subcutánea. 

Toxina. 
41+/10/ml. 

(ml.) 

2.0 

2.0 

2.0 

2.0 

2.0 

Dilución Volumen de la Regulador 
del suero. dilución de suero de peptona 

(ml.) (ml.) 

1 :240 0.8 1.2 

1 :260 0.8 1. 2 

1 :280 0.8 1 .2 

1 :300 0.8 1. 2 

1 :320 0.8 1 .2 

RESUL?ADOS DE LA PRUEBA.PRELIMINAR: 

Dias de observación . 

Dilución 

1 :240 

:260 

:280 

:300 

1 :320 
+++ 
+++ 
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Suponiendo que en la serie de prueba hubiesen muerto 4 r5_ 

tones entre el 40, y 50, día después de haberseles inoculado 

la mezcla del tubo 3, se aplica el siguiente método empírico 

para calcular la dosis erectiva al 50%. cuatro ratones muertos 

son uno más que el 50% del total inoculado. Entre cada dilu--­

ción de antitoxina existen 0.88-0.30= o.os ml. Consideramos 

que cada ratón contribuye a esta cantidad con 0.08/6=0.0133 ml. 

Asi pues, por eje~plo en el caso que nos ocupa, deberíamos 

agregar 0.0133 ml. más a la mezcla para evitar la muerte de un 

ratón, obteniendo así exactamente eJ. 50"/a de mortalidad de los 

ratones inocuJ.ados. En consecuencia, la dosis e.fectiva al 50% 

para este eje~plo hipotético sería 0.8 + 0.0133 = 0.8133. 

El úJ.timo paso para calcular el conte11ido de antitoxina 

tetánica del suero problema, es avaluar la potencia relativa 

que representa cuantas veces más o menos potente es el suero 

problema, en relación con el estánda:r. Dividiendo en nuestro 

ejemplo 0.8/0.84 obtenemos una potencia relativa de 0.95. Al 

multiplicar este valor por la dilución que se hizo del suero 

problema par::t obtener aproximadaJaente 1 u. I.A./ml, obtenemos 

que el suero probl~~a contiene 266.66 U.I.A./ml. 

ENSAYO DE_ AGLUTINACION ~E· pertussis. 

Para la determi11aci6n del . título de aglutininas contra -

B. pertussis se siqw~ el protócolo de trabajo 4 que se indi­

ca a continuación. 

·como se observa. se realiza una serie de diluciones do-­

bles del suero por ~1aliz 1r en una placa de aglut:inación de 

vidrio. En los pozos del 2 a:l.. 1 7 se óeposi ta.::'()l1 O. 03 ml. J-:o 

solución salín:. .fisiológica. Posteriormente se agrega.ron 0.03 

ml. del suero ?robl~~~ previamente diluido 1 :5, u.nicamente a 

los pozos 1 y 2. El suero se mezcla pe:c.fectamente con la solu 

ción salina, :-· se toman 0.03 ml. del pozo dos que se tran.f.'ie­

ren al pozo 3 donde se realiza la misma operación, y asi suce 
sivamente basta el pczo 17. 
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PROTOCOLO !2§_ TRABAJO 1· 

ENSAYO DE AGLUTINACION PARA ~- pertussis. 

Solución fisioló 
gica (ml.). -

Suero a ser ens~ 
yado ( 1: 5). 

tmtigeno B. 
Pertussis-:-

Dilución final 
del suero. 

p 

2 

0.03 

0.03 

0.03 0.03 

1 : 1 o 1 :20 

Solución fisiol.2, 
gica (ml.). 

Suero a ser 
ensayaso. 

Antigeno B. 
pertussis-:-

Suero hiper·inm!;:I; 
ne de conejo. 
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o z o 

3 4 5 

0.03 0.03 0.03 

0.03 0.03 0.03 

1 :40 1 :80 1 :16.0 

POZOS CONTROL. 

18 19 20 

0.03 0.03 

0.03 

0.03 0.03 

0.03 

1 7 

0.03 

0.03 



A todos los pozos, exepto el 19, se le agregan 0.03 rnl. de -

la suspensión de ~· pertussis ajustada a 10 Unidades de Opacidad 

(u.o.P). Las mezclas se agitan manual!Tlente durante 4 a 5 minutos 

y se observa la reacción con la ayuda de una lámpara. 

Tres pozos se destinan a controles, el pozo 18 contiene sola 

mente suspensión de~- pertussis m~s solución salina. El pozo 19 

contiene suero problema más solución salina. Estos controles no 

deben dar reaccié;·" de aglutinación; en cambio en el pozo 20 que 

contiene suero hiperínmune de conejo más suspensión de B. pertu-­

·ssis, la reacción de aglutinación debera ser positiva. 

El titulo de aglutininas contra ~· pextussis de lUl suero pr2_ 

blema, se tomo como la máxima dilución en que se observó aglutin~ 

ción a simple vista. 
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D E S A R R O L L O E X P E R I M E N T A J,. 

CONSIDE:RACIONES PREVIAS. 

P~ra el desarrollo del trabajo experimental definitivo, 

fue necesario definir ciertas condiciones que fueran apropi~ 

das para nuestros propósitos: 

Esquema de inmunización. Se debió_ establecer un esqu~ 

ma adecuado de inmunización por medio del cual se pudieran -

obtener títulos de aglutininas contra~· pertussis detecta-­

bles por el método descrito, ya que los aglutinógenos de es­

ta bacteria son los a..~tigenos más pobres de los tres proba~ 

dos, 

Para ensayar los esquemas de inmunización, se utilizaron 

0.5 ml. de la vacuna D.P.T.; entre cada dosis se fijó un 

tiempo de 15 dias. Los esquemas ensayados se resumen en el -

siguiente cuadro. 

E 
·s 
Q 
u 
E 
r.1 . 
A 

DOSIS (O. 5 ml.) 

PRIMERA SEGUNDA 

1 s.c. I. P. vl 
2 I. P. s.c. 

I 
1 3 s.c. s.c. 

,_____ -· ] -- l 4 I.P. l I. P. A 

S.C.= Via subcutánea. 

I.P.= Via intraperitoneal 

Los resultados nos condujeron a seleccionax el esquema 

de inmunización en que la primera dosis se aplicó por via ~ 

subcutánea y la segunda por vía intraperitoneal; utilizando 

este esquema, los ratones no mueren ni muestran anormalida~ 

des, tales como el erizamiento del pelo o el abultamiento ~ 

del abdomen, obteniéndose además, un título adecuado de agl~ 
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tJ.::i.i.uas QU su suero. 

Los esquemas de inmunización fueron ensayados tanto en -

rato::ies parasitados con !· cruz.i, como en ratones no parasit~ 

dos. 

b) Inoculo de .!· cruzi. 

Se buscó un inoculo adecuado de tripomastigotes de 1· -­
cru::i. tal que se pudiera demostrar la parasitemia alrededor 

de 15 días después de la inoculación y la vez no causara la 

muerte de los ratones durante el periodo de la inmunización 

que requirió de 30 días posteriores a la pa:rasitación de los 

an~nales. El inoculo elegido fue de 5000 tripomastigotes san­

guíneos. 

c) Titulación de anticuerpos contra toxina tetá.nica. 

Originalmente se había pensado emplear el método descri­

to por J. Ipsen en 1942, que permite determinar la cantidad -

de antitoxina tetánica en suero con menos de 50 U.I.A./ml, -­

Sin embargo, durante las pruebas·prelimirares se encontró que 

el suero de los ratones. contenía más de 50 U.I.A./ml., por -

lo que se optó por el método del L+/10/50. 

d) Volu.-nen de ~· 

Durante los ensayos se determinó que 5 ratones de 18 a -

20 g. proporcionaron una cantidad suficiente de suero para -­

efectuar las determinaciones necesarias. Basándonos en esta -

observación, decidimos emplear 10 ratones; de esta manera ase 

guramos que au.~que alguno de los ratones muriera o no se pa­

rasi tara, obtuvieramos suficiente suero para nuestros propós~ 

tos. 
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D I S E Ñ O E X P E ~ I M E N T A L. 

En la figura 2, se representa la secuencia de trabajo 

que se empleó en el presente proyect:o para lograr el obje­

tivo propuesto. 

A cada uno de 1.00 ratones se le inocularon aproximad~ 

mente 5000 tripomastigotes de !· ,...,..uzi por vía intraperit2 

neal. 

Después de 5 días se vacunarori con D.P.T. por via su_!? 

cutánea, 1:aJ1to los 100 ratones SU?' • .i.estamente parasitados,­

como 100 ratones control. Transcu=ridos 15 días de la ino­

culación con tripomastigotes, se efectuó un examen micros­

cópico de la sangre de los ratones inoculados. Se aceptó -

que un rat:ón se hallaba parasitaco. cuando en una prepa-­

ración e1: .?resco se encontraba ci.~a;1do menos un tripomasti­

gote sangu:í.neo en 1 O campos. La F:eparación en .fresco con­

sistió en una got:a de sangre y cuatro gotas de cloruJ'.'o de 

amonio al 0.85%. A los ·15 días de :a primera inmunización, 

se procedió a aplicar i.ma dosis de refuerzo con la misma 

dosis de vacuna D. P. T., por vía i.::::raperitoneal, tan-<::o a 

los rato:1es pa:rasitados como a lc3 ratones control. Quince 

días después se sangraron todos :.os ratones, utilizando la 

técnica descrita, la sangre se de:o coagular, y el coágulo 

se desprendió de las paredes del :;.<.bo con aplicadores de -

madera. Se efectuaron mezclas a pa:'.'t:es iguales de la san­

gre de nueve ratones, en tubos de ensayo estériles. Los -

tubos se taparon con -parai'ilm .. y se centrifugaron a 2500 

rpr.i., du:rante 15 minutos. El suero se separó con pipetas­

Pasteux estériles y se con.servó e,-. refrigeración a 4ºC en 

frascos ámpula esté.riles. 

Se obtuvo un valor de U.I.A./ml de antitoxina tetáni 
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ca, 1.m intervalo de U. I. A ./ml de anti tozina diftérica, y 

1.ui título de aglut:Lninas contra~· pertussis por cada gr.!i 

pode nueve ratones tanto parasitados corno control, obte­

niéndose así 10 valores para cada determinación tanto pa­

ra los ratones parasitados como los ratones control. 

R E S U L TA DO S. 

Los resultados obtenidos se resumen en el siguiente 

cuadro. se· aplicó a estos datos un análisis descriminante. 

Los valores sugieren que los ratones parasi tados con .'..!::. -

cruzi presentan en su suero concentraciones altas de la 

antitoxina tétanica y concentraciones bajas de antitoxina 

diftérica, así como títulos bajos de aglutininas contra -

E_. pertussis, cuando se comparan con los obtenidos en los 

ratones control. 
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}'IGIJRA 2 

Influencio rfe lo parosítosis causado por Iryoooosomo crúzi sobre lo resp esto inrnuoolÓgica humoral 
o lo vacuno D.P. T. 

Rutooes hernbro de peso com­
prendido entre 17.5 19.0 grs. 

l 
~ 

Porositoción con 5000 tripo­
mostigotes. songuineos por vía i.p. 

1, 
5 dios 

i 

fil1 
Inmunización con vacuno 

lv(o s.c.l 
D.P.T. 

~~--.,,,.::;.10 

Desarrollo experimental 

~~ 
Extracción dt sangre (vía i.c.). 

15 dios 

~ 
Inmunización con vacuno O.P. T. 

(vía i.p.l 

t, 
5d1os 

1 

~ 
Selección de ratones poro-

,~::__)' 
dios-

9 -i---':l>> D Pool de nueve 
/ ld sueros de rotan. 

· .fil.fil@. 3L . .Q'2.i~nl do _ !>.~.-~_c_\!QIJJ.j f i c o'_; 
ol Agluti inos contra B.. Qfil.uil~. 

/ 
_/.'.!c.c=-o===,,,,::-:c:o-;¿y,-,_ -Y 

L?ºº<.J'?" ----· 
bl Anti to> ino diftérico (Lr I tOOl. 

el Anlitox no tetánico ( L+/10 l. 



Respuesto humoral de ratones porositado~' con Tryponosomo cruzi o los antígenos de lo vacuno D.P.T. 

¡;;Aotiloxioo tetóoioo IUl/mll Aglutininas contra 12, pertussis Antitoxina diftérico ( Ul/ml l 
iTítulol 

' .J:Q.ntrol 
1 

Parasitodns Control Por_o_sitodos Cnntrnl Porasitodnc 

1 67,23 

1 

239.54 5120 2560 50- 75 

1 52.03 235.18. 5 12 o 5120 100 
1 16.1 1 2 53,3 6 5120 1280 100- 150 

1 95,75 235.3 o 10240 10240 100 
264.88 1 45,.4 5. 20480 640 100-150 
1 41.18 2s 1.42 5120 2560 150 
206.64 126.83 10240 1280 75-100 
1G1.50 196.04 5120 2560 50- 75 
1 B0.88 1 82 .1 7 1024 o 5120 7 5- ¡ ºº 
1 71.50 153.5 4 51 20 2560 100 

Cado valor represento el resultado de la determinación efectuado a uno mezclo de volúmenes igua­

les del suero de nueve ratones. 

En el proceso de v alidoción del o nálisis dese riminonle se encontró significancia de lo función -
descriminonte con una P= 0.002 Esto sugiere que los ratones parasitodos con Tryoanosoma \;.r.uii 
presentan valores altos de antitoxina tetánico y cantidades bojas de ontitoxrno diftérico como de -
oglutininas contrn Bordetella 12ertussis. en relación con los ratones control. 

50-75 
50-75 
20-25 

75 
50-75 
30-50 
50-75 

50 
75 

50-75 



DISCUSION. 

Los datos preser.tados en este trabajo indican que la in­

fección aguda por!· ~· en el ratón da como resUltado una 

alteración en la respuesta inmunológica secundaria humoral -­

normal contra antígenos heterólogos. Ne obstante, es manifie~ 

ta una desviación en los valores "'sperados de anti toxina tetá 

nica, ya que originalmente suponi:unos que se presentaría inmu 

nosupresión para los tres antígenos probados (ver tabla). 

Se han sugerido varias explicaciones para la inmunosupr!';_ 

sión debida a !· cruzi ( 53). Las que pat'ecen más viables, sun 

la posibilidad de una ;;i.ctivación policlonal, la supresión me­

diada por substancias producidas por el parásito, o bién la -

existencia de factores supresores solubles en el suero del -­

huésped y producidos por las células de éste o la participa-­

ción de células que suprimen la respuesta normal de anticuer­

pos, ya sea por efectos del factor supresor o por otro meca-­

nismo no bien determinado. 

Es difícil de explicar como cualquiera de los mecanismos 

citados puede hace:r una distinción entre los diversos antíge­

nos. Ten.dríamos que sugerir que o bien el mediador soluble o 

la célula supresora "selecciona" las poblaciones que afecta. 

E:n otras palabras, los factores o células supresoras actua--­

rian selectivamente sobre céltlias cooperadoras en los casos -

de toxoide diftérico y las agiutininas contra .§.. pertussis, d~ 

jando inafectadas ;:1 las cél:.üas cooperadoras ?ara el toxoide 

tetánico. O s:í. pensamos en términos de activación policlon&l 

( 66), el activador polic~onal actuaría prefel··eY!temente so':'·re 

las células cooperadoras para el toxoide tetf,r,ico y las cC:.n-

1 as supresoras en los otros dos casos. Esto último podrí::: - -

explicar incluso la inmunopotenciación en el caso de la pro-­

ducción de an.ti toxina tetánica que :refleja nuestros resulta.­

dos. 
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Otra posible explicación de =-~ selc~1...·ti·vi·-~~a.d me_::!cio11ada 

en la inmunosupresión debida a .!· :::1-uzi, quiz.':s radi·:;_ue en d.:!_ 

ferenc ias en el manejo del an tí ge::_:, dlu'an te le:. fase inductOI'a 

de la respuesta. Se podría dar el ::aso de que dos antígenos 

de naturaleza química aparen temen-:-::, semejante - es decir los 

toxoides-- sean manejados por el s::.stema inm 11Tr11.ócrj.co de man§_ 

ra diferente, involucrando por eje:r-,?lo subpoblaciones de cél!;! 

las con diferente sensibilidad a les meca.D.ismos supresores. 

?or otra parte, sabemos que 1.::. tripanosomia~is americana 

se encuentra prácticamente limitaC.a al ámbito rural. Así mis­

mo, al menos dos de las enfermedades contra las que se prete.YJ.­

de inmi;ni zar al apl :;.:::ar vacm1a DPT, es decir la tos ..?erina y 

el téta.z1os, muestran tendencia a ma:-:ifestarse con mayor fre-­

cuencia entre poblaciones rurales ( ·.rer tablas 3, 4 y 5). E;; -­

así como por ejemplo la tos ferina ·_; la enfermedad de Chagas 

parecen coexistir en el espacio geog:ráfico y en la edad que 

con mayor frecuencia se adquieren, ·1 que en consecuencia es 

la misma en que es más necesaria la i11munizaci6n con :UPT. 

M-ctchas veces se inculpa a la vacvna de los fracasos de 

una cam?ai.1a de inmuni?.ación, bien se::. por ser su pote.."'lcia in­

ferior a la adecuada, o por haber és~a disminuido a causa de 

una mala conservación. Sin embargo, ,:;eneralmen te no se evalúa 

con prof,~ndidad el estado de salud er:. que se encuentran las -

personas a que se pr.;:tende vacunar. 3ste es el caso de una e_!l 

fermedad con mucha f:recuencia subdia.:;:".osticada como lo es .la 

tripanos8miasis americana. Por tanto, conociendo los datos ob 

tenidos E:n la presente investigación, y suponiendo que el ra­

tón es ur~ modelo exPerimen tal adecua·::.-:- para reproducir apro­

ximadamente los efectos de 1 a enferme-:ad de Chagas aguda cau-

sa sob~e el sistema inmunológico de l~s niños, sugerimos que 

podría ser de utilidad incluir entre ::.as preguntas que se 

plantean a la madre de un niño por ~n;:-.'J.nizar, relativas a la 
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salud del mismo, la posible presencia del signo de Romaña en! 

reas endémicas y que incluso se considere la posibilidad de di 
ferir ei inicio del esquema de vacunación hasta una etapa má~ 

avanzada de la enfermedad, ya que por fortuna se sabe que la -

inmunosupresión debida a!· ~es transitoria y parece co-­

rrelacionar con el número de parásitos en circulación. 
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e o Ne L u s I o NE s. 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, indican, 

si son reproducibles, que l.a infección aguda por _!. cruzi, al 

menos en el ratón, evita que se obtengan los títulos de anti­

cuerpos esperados, cuando se aplica una vacuna tan importan te 

como el D.P.1'. No obstante, surge la interrogante de si el 

e.fecto inmunosupresor provocado por el P.arási to se extiende e. 

los tres antígenos, y en caso de que investigaciones posteri.2_ 

res confirmen ·los resultados inesperados obteniuos para el t.2_ 

xoide tetánico, es decir una inmunopotenciación en la. produc­

ción de antitox~na tetánica, sería de sumo interés averiguar 

los mecanismos ínLimos que dan origen a esta falta ae homoge­

neidad en la supresión, las que con seguridad yacen en los -­

complejos sistemas de regulación de la respuesta inmunológica. 
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ANALISIS DESCRIMHl/\N'1'E 

Objetivos: 

1) De:terminar si existen di.ferencias significativas -­

entre los promedios de los valores de .. p .. variables 

de 2 o más grupos. 

2) Establecer promedios para clacificar un elemento -­

nuevo a un grupo determinado, en base a sus valores 

sobre las ··p·· variables. 

3) Determinar cual o cuales de las .. p .. variables esta­

blecen el mayor poder descriminatorio de los 2 o -­

más grupos. 

LOGICA DEL ANALISIS DESCRIMINANTE. 

1.) Obtención de la(s) función( es) descriminante(s) (D). 

2) Validación de la(s) función(es) descriminante(s). 

3) Interpretación de la(s) función( es) descriminante(s). 

A B 

A B 

~~~~~""--~~~=->-'--~""-'-~c.L...4-<'.:..L..L:::o---~_.::::,..__~~~~D 

Representación tmi variada de 1 a función descriminan te D. 
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::r: 
l\) 
l\) 

::r: 
l\) 
--' 

, . ;sL:,pe" entre pobL1ciones ~y_ : ~ ~ valores de x1 

PO~~h\11\}ION 2 
~ ) Valores de x1 

Por separado para x
2 

la situación puede ser como sigue~ 

"Traslape" ~ poblaciones J:ara los valores de x2 . 

POB~) 
Valores de X

2 

Situación al considerar con im1tamente las variables x
1 

y x2 . 

2 centroide o punto con los 
?romedios para la pobla-­
ción 2 (H

21
, H

22
). 

x, 

) x, 

con los 
pobla-­

H 
12) • 

proyección de las 
poblaciónes sobre 
la variable x

1
. 
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I 
I 

I 

B 

Ilustración gráfica de un análisis discriminante de 2 grupos 
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;. •.•ncicn descriminan te par2 .. dos poblaciones y dos ':~:-iabJ.es. 

POBLACION 2 

1 POBLACIC\ 

Fi.mción descriminante para ~ poblaciones y §os ·.'ariables. 

/ 

/ 
/ 

/ 

x2 
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Individuo,..!. coi:¡. 
valores x, y x

2
. 

x, 



Total 

No parasitados 

(Grupos O) 

10.0000 

Para.si tados 

(Grupos 1) 

10.0000 

Total 

20.0000 

Obtención de la función descriminante. 

V ::: 
2 

V ::: 
3 

V = 
4 

V = 2 
V = 

3 
V= 

4 

Desicnación de variables, 

v2= Tétanos. 

v
3
= Pertussis. 

V 
4

= Difteri¡i.. 

Medias aritmeticas. 

Grupo o Grupo 1 Total 

175.8700 205.3840 . 190. 6270 

8192.0000 3392.0000 5792.0000 

6.6000 3. 6000 5 .1000 

Desviación estándar. 

Grupo o Grupo 1 Total: 

40.7893 51 .2256 47.5427 

4946.3899 2830.9904 4631.3095 

1. 6465 1. 2649 2.1001 
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Ha ~:rí z de correlaciones dentro de los g:ruEOS. 

v2 v3 v4 

v2 1. 0000 

v3 o. 6128 1.0000 

v4 -0.2344 0.3269 1. 0000 

Lambda de Wilks (Estadistica !!) Y. razón E 
univariada ~ l y .:!.§. grados de libertad. 

Va.ria ble Lambda de Wilks F 

v2 0.8986 2.0315 

v3 0.7173 7.0933 

v4 0.4630 20.87663 

ANALISIS DESCRIMINAÑTE. 

Función 
descriminante 

Eingenvalor % Relativo 

1 • 45756 100 .00 

Correlación Funciones Lambda Grados de 
canónica derivadas de Wilks libertad 

0.7700 o 0.4069 3 

Signi.ficancia 

0.002 

Los restan tes calcuJ.os se basan en una s,2. 
1a funci6n.descriminante. 
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Coe.ficien tes de la f1mción desc:r:i.min¿m te. 

No estandarizados Estandarizados 

v2 0.00841 0.40002 

v3 -0.00012 -0.53816 

v4 -0.23172 -0.48664 

Constante 0.25089 

Centroides. de los grupos ~ espac'io reducido. 

Grupo Función 1 

O (No parasitados) -0.75062 

0.75062 1 (párasitados) 

(ver grá.fiCa) 

Predicción: de resu1 tados. 

G:rupo actv.al No. de · Número de grupos 
casos pre~ichos en el: 

Grupo O Grupo 

Grupo o 10 8 (80.0%) 2 (20.0%) 
(No parasi tados) 

Grupo 1 10 1 (10.0%) 9 (90.03) 
(Parasitados) 

Porciento de ~s corree 

tamente clasificados: 

85.00% 
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MAPA 'l'ERIU'l'OlUAL DE LA FUNCION DESCl~IMINAHTE. 

-3.000 -1 .500 0.000 1.500 J.000 
3.000 -------1------1------1------1------1------1------1------f 3.000 

2.250 J -- 2.250 

t l 
1.500 q [ 1.500 

0.750, -- l 0.750·.· 

f . .· . .. ..·.. 1 
o.ooo -rººººººººººººººººººº;'°ººººº1111111: 1111111111.111111111 •r ·o·ººº 

-0.750 -_I_ [ "°·750 

-1.500 ·-1.500 

1 1 
~:: :: . t=~--1------1------I------l ~~---~r=~---~:i~--~-~I--~::J~ ~ :::::: .. 

-2.250 -0.750 0.750 2.250 

El. signo * indica el.· centroide del grupo. 
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