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I. IMTRODUCCIOM

DEFINICION.

El paludismo es un pAadecimiente endémico en territorios
tropicales y subtropicales producido por un pardsito in
tracelular obligado, cue pertenece a la clase Sporozoz,
orden Haemosporidia, familia Plasmodiidae, del cénero -
Plasmodium, cuyo hu€sped intermediario es el hombre y -

otros vertebrados. (4}

Sus huéspedes definitives son 2 moscos del género Ano--
pheles: pseudopunetipennis, Aztecus albamanus cuadrima-

culatus.

CARACTERISTICAS

La enfermedad llamada paludismo malario es com@n en el

hombre, se transmite por picaduraes de moscos infectados
del género Andpheles, poxr transfuciones de donadores ra
lddicos, material cuirdrgico contaminado y excencional-

mente por placenta. (1-3)

El paludismo se caracteriza porgue produce debilidad y

anemias crénicas; la forma m&s grave es la producida -—-
por P, falciparum (terciaria maligna). Las manifesta--
ciones del paludismo son varias: Habitualmente los gl&-
bulos rojos y la hemoglebina disminuyen paralelamente.

Puede haber macrocitosis a consecuencia del mayor ntme-
ro de reticulocitos y por el crecimiento de los gl&bu--
los rojos infectados (P. vivax y P. 5vale). En las fa-
ses activas, existen sionos de bemSlisis (bilirrubina -




Indirecta del suero elevada, metahemalbuminemia, hemosi

denuria, etc.). En las formas cr6nicas, la cifra de -
leucocitos suele ser baja, pero aumentan muchas veces -
los monocitos. Se presenta leucocitosis despué&s de --—
los escalofrios. TLos Organos muestran gran cantidad -

de pigmento paltdico. Hay hepato y esplenomegalia, y -
se encuentran pardsitos y picmento en las biopsias del
bazo.

El hu&sped actfia como intermediario y reservorio, y rea
liza dos ciclos esguizogfnicos, y el exoeritrocftico y

el eritrocftico. El ciclo sexuado se inicia en el hom-
bre, pero se realiza en mosgquitos del génerc Anopheles,
los cuales siendo huéSspedes definitivos, funcionan como
transmisores. S6lo la hembra es hemat6faga y por lo ==
tanto la transmisora. (4-5}.

EPIDZMIOLOGIA

La malaria estd distribuida mundialmente, en zonas tro-
picales, leo gue proveoca una de las causas principales -
de muerte, Por esc se estd planteando la posibilidad -
de erradicarla, mediante la suspensién total de 1la —
transmisién durante un afio desapareciendo la infeccién
en los reservorios, asf los moscuitos ya no pueden in--
fectarse al picar al hombre. DOsto puede ser posible --
con el uso de insecticidas residuales del tipo del DDT.

En México los principales transmisores son:
Anopheles pseudopunctipennis, A. Albimanus, A. cuadrima
culatus, A. aztecus.,




La dinfmica de la transnisién depende de aspéctos ecols
gicos: altura sobre nivel Jdel mar, tovocraffa del terre
no, lluvias,. salinidad v ctras caracterfisticas fe los -
criaderos. Tamkién es necesario tratar de evitar la --
transmisién extradomiciliaria cuando se susnende €sta -
con el uso de insecticidas residuales.

*El paludismo se vuede transmitir por medio de una trans

fusién sangufnea, por usar jerincas no est&riles, asf
como tambkién por vifa transplacentaria (en los Gltimos -
dfas de embarazo o durante el parto).

CUADRO CLINICO

Se presentan calosfrfos, fiebre y sudacién en un perio-
Ao de 2 a 4 horas, despufs el paciente vuelve a su esta
do normal para presentar otro acceso al dfa siguiente,
al tercer o cuarto dfa.

P. vivax y P, ovale producen fiebre terciaria similar o
sea el primer y el tercer dfa, siguiendo la periodici--
cad.

P. malariae produce fiekre cuatarna con intervalos api-
réxicos.

P. falciparum, produce Efiebre m&s continua, llarada sub
terciaria.

Durante el ascenso febril puede haker nausea, vémito vy
cefalea. El cuadro en ceneral puecde durar 2 6 3 sema--
nas, diffcilmente Adura m&s de un mes. Al final de la -
primerz semana aparece lz esplencmecalia, cue aumenta -
de tamafio notoriamente, al finalirzar el tratamiento disg
minuye de tamafic, pero no en su totalidad.



También puede presentarse hepatomegelia, las pruebas
funcionales se altera2n, pero vuelven a la normalidad
al desaparecer la parasitemia.

Un problema que siempre se presenta en el paludismo,
es la anemia hemolftica, pero dependiendo del Plas~
modium es la gravedad Ae &sta. Se observa leucoci-
tosis y desviacifn a la izauierda de los neutr&fi—-
los; finalmente aparece monocitosis.

DIAGMNOSTICO

El diaonSstico se realiza ré$pidamente mediante las -
ohservacifn microschpica de frotis sancufreo o Ae -
la ¢ota ¢ruesa el primero se puede determinasr en 20

minutos y el secundo en unos 5 minutos.

Cuando el cuadro febril esté empecando o desavare—-
cien@o la parasitemia disminuve notablemente c, es -
nula, por lo aue es conveniente deterninarla roste-
riormente, 1 6 2 difas después. Tambkién se puerlen -
realizer cortes histol6gicos del bazo o fel hfgado,
en las c€lulas del sistema reticuloendotelial, se -
encuentra pigmento malfrico (para determinsr princi

palmente si el paciente tuve paludismo).

La parasitemia alcanzada dependerd notabkblenente de
la especie de Plasmodiums

P. malariae parasitemias basta de 30 009 nor mm3 fa

sanare.

P, vivar parasitepias hasta de 50 000 ror nn3

sangre.

P, faleciparum parasitemias kasta de 200 000 por mm
de sancore,

de —-
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TRATAMIENTO

Para destruir formas eritroecfticas (tratamiento del cua
dro clfnico), emplear:

Amodiaguina (Camoguinal), Clorocuina (Aralén, Resoaui--
na, Mivacuine), Mepracrina (l'etomquina, Atebrina), Quini
ra, Diaminofenil-sulfa, Primetanina (Daraprim), Prima-

guina (lleo=quipenyvl). La asociacién de medicamento ha

mostrado potenciacifén gque pernite disninuir le dosis: -
Sulfametopiracina-pirimetamia (Daraprim), Quinina-Tetra
ciclina, Amodiacuina-Tetraciclina, Sulfadimetoxina-Piri

metamina-Primaquina.

PREVENCION

Pretegerse de los mosduitos, utilizando telas de alam~-—
bre en puertas y ventanas, emplear insecticidas residua
les en paredes y nuekles.

No emplear la sangre de donadores cue havan padecido pa
ludismo en los Gltimos 4 afos.

CICLO BICLOGICO.

La fase exoeritrocftica en humenos del Plasmodiun se -
realiza en las c€lulas hep&ticaes; por divisién del n€-—
cleo del pardsito, se originan acnulos de varios rilla
res de criptozoftos cue son liberados al romperse la cé
lula hu€sped. Los criotozoftos pueden invadir nuevas -
células hepSticas para continuar el ciclo exoeritrocfti

co o invadir los eritrocitos.
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Se denomina ciclo preeritrocftico al originado por los
esporozoftos inoculados por el mosco transmisor y que
posteriormente van a2 dar orxicen a las primeras formas
eritrocfticas, esto sucede durente el veriodo de incu-
bacién del padecimiento. Tl ciclo exoeritrocitico MO
produce manifestaciones clfinices. (4, 6, 10)

P. falciparum carece de formas paraeritrocfticas, no -
pudiendo causar recafdess después de raberse destruido

todas lasg formas eritrocfticas, cuva lonaevidad es de

un afio, tiempoc en el cual nueden existir parasitermias

extraordinariamente badjas que no originan molestias, o
periodos llamados recrudescencias, cue al aumentar la

parasitemia producen las manifestaciones clinicas. (4,
6)

El ciclo eritrocftico es el gue produce las ranifesta-
ciones clfnicas de la malaria, se completa en 48 a 72
horas, dependiendo de la especie de Plasmodium, {(dife-
rencias morfolBgicas}. {6, 10}



CICLO BIOLOGICO DE LA MALARIA
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I Plasnodium vivaz {Malaria tertiana) II Plasmodium malarie {(Malaria quartanal

a) esquizonte juvenil en forma anular

b) esquizonte polinuclear

c) estadios finales de la esquizogonia (denominada mérula (1) o roseta (LI)
d) gametocitos masculino

e) gametocitos femenino




CICLO BIOLOGICO DE LA MALARIA
{Coloracitn por GIEMSA)

A Desarrollo sexual (Gamagonia) en la hembra del mosquito
Ancpheles

1

a
b gametos, azul = célula femenina (macrogameto)

HTa MmO R

-]

gametocito ingerido con la sangre humana

rojo = desarrollo de los microgametos, se
denomina exflagelacién.
fecundacitn
cigoto (fbrma en retorta)
cocineto
cocisto  (oogquiste)
esporocisto (esporogquiste)
esporocisto maduro a punto de estallar
esporozoftos en las células de la gl&ndula salival

el Anopheles transmite esporozoftos por la picadura

b esporozofto aislade

B Desarrollo preeritrocftico en la c&lula hep&tica:

3-7 diferentes estadios de la denominada forma endotelial

o tisular en el hfgado

C Desarrollo eritrocitico (esquizogonia)

89

s 10

11
12

13

esquizontes ("estadios anulares") del agente causal

de la malaria tropical

esquizonte juvenil excéntrico; eritrocito con las de
nominadas manchas de Maurer

estadio en m8rula con unos 20 merozoftos

merozoftos liberados invaden a otros eritrocitos, y

algunos vuelven a convertirse en esquigontes, otros

en gametocitos

gametocitos (en forma semilunar) (v&ase I y II, d-e)



CICLO BIOLOGICO

HAY MULTIPLICACICN EN
(FORSA ERITROCITOS CELULAS HEPATICAS (3-7)

P ¥
ATACAN A LOS « SANGRE «FASEmADICAH‘

ERFTROCITOS Crtoins MepaTichg, W MERCIOTTOS  «fam  FASE ESQUIZOGNICA < ZEOROOTO

MOSQUITO INFECTADO * 1E TRANSMITE » W*WRAN APROXTMADAMENTE HIGADO, FASE PREERITROCITICA, ‘TROFOZOITO
PICA AL HOMBRE LOS ESPOROZOITOS 60 MINUTOS SIN QUE ATA’ JOVEN
INFECTIVA) E A LOS A ¥

FASE * ‘TROFOZOITO ‘TROFOZOITO FASE DE ml()m’* ATACAN A OTROS ASI SUCESIVAMENTE
ERITROCITICA JOVEN ADULTO ESQUIZOGONIA 1 ERITROCITOS O BIEN IRSE A LA
(8-10) (11-12) FASE DE_GAMETOGAMA
(12~1 3)*
EL MICROGAMETCCTTO PICA UN MOSQUITO SANO Y
SE PARA MACRO (@) ¥
SE TRANSFORMA EN « CHUPA SANGRE OON MICRO
MACROGAMETO POR ¥ MACROGAMETOCITOS (1b) EL DESARROLLO IECROGNTETOCTTOS )
REDUCCION DE SU
EL MICROGAMETOCITO PASA FECUNDACION
MACROGAMETO FOR 1A FASE iy ECUNDAN AL )
DE EXFLAGELACION i SINGAMIA N
SE VAN A GLANDULAS SE LIBERAN EL OOCITO CONTTENE .
SALIVALES DEL MOSCO «Em LOS ESPOROZOITOS <8 GRAN CANTIDAD DE <ffam MADURA <@ SE ALOIA TRAVIESA GO PEVEL
(1) ) (1h) ESPOROZOLTOS

’ARED INTESTINAL' OCINETA
(1£, 1a) (1d, 1le)

PICA AL HOMERE i)  SE REPITE
(2a, 2b) EL CICLO

‘6



CARACTERISTICAS GENERALES DE ESPECIES DE PLASMODIUIY EN_HUMANO

CARACTERISTICA

TROFOZOITO JOVEN
FORMA DE DISCO

INVASION MULTIPLE
EN LOS ERITROCITOS

CICLO ERITROCITICO

FIEBRE

TROFOZITO
MADURO

CARACTERISTICA
DE LOS ERITROCITOS

MEROZOITOS
GAMETOCITOS

PIGMENTO

P. VIVAX

2-3 M

RARO

48 HRS.

TERCIARIA
BENIGNA

PRESENTE
EN SANGRE

GRANOS DE
SCHUFFNER

16-18
OVALES

PARDO

P. MALARIAL

2M

RARO

72 HRS.

PRESENTE
EN SANGRE

GRANOS DE
2ZIEMAN

10
OVALES

PARDO OBSCURO
O NEGRO

P. FALCIPARUM

1-1.5 M

FRECUENTEMENTE
4 A 5 TROFOZITOS
POR ERITROCITO

48 HRS.

TERCIARIA
MALIGNA

NO PRESENTE EN
SANGRE, SOLO EN
VISCERAS

MANCHAS DE
MAUREN

16-24

FORMA DE PLATANO

P. OVALE

2 M

RARO

48 HRS.

TERCIARIA
BENIGNA

PRESENTE
EN SANGRE

GRANOS DE
SCHUFFNER

8-9

OVALES

PARDQ
VERDUSCO

‘ot
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Bl ciclo sexuado se inicia en el hombre con la formacién
de gametocitos, cue tampoco son responsables de manifes-
taciones clfnicas. Los cametocitos asoparecen cuando me—-—
nos una semaha después de iniciado el eciclo eritrocftico

(P._falciparum, los gametocitos aparecen con una disminu

cifn de las formas esquizogSnicas, cdue después llegan a
desaparecer, cuando los gametocitos son abundantes). (4)

Algunos mosquitos del género Anopheles ingieren gametoci
tos cuando pican a personas portadoras y en su estémago
se termina la fase gametocdnica del ciclo sexuado, al —-
producirse los oocinetos, continua la fase esporogénica
con la formacién de oocuistes en la pared del estSmago,-
los cuales liberan esporozoitos, cue invaden las 9l8ndu-
las salivales y son incculados a un nuevo huésped verte-
brado mediante la saliva del rmosnuito en el romento de

la picadura. (4)

ESPECIES EN HUMANO Y EN ROEDOR.

Las especies de Plasmodium en humanc son:

~ Plasmodium falciparum

- Plasmodium vivax
En menor proporcién estdn:

- Plasmodium ovale vy
- Plasmodium nalariae

Excepcionalmente se han reportado casos de nalaria produ

cida por:

~ Plasmodium cynomolgie {acente etiol&gico en antropoi-
des) {1, 11, 12)
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Especies gue producen paludismo en roedores:

- P. berghei
~ P. yoellii
- P. knowlesi

‘= P._ chabaudi

- P._inui
- P. berghei yoelli

- P. yoelli vyoelli
(1, 11, 12)

INMUNOLOGIA DE LA MALARIA

" Caracterfsticas inmunol&gicas principales:

- Produccibn de IgG contra merozoitos, después de va-
rias infecciones.

- Inmunoglobulinas altas en suero en zonas end&micas
por paludismo.

- Inmunosupresifn a otros Ag durante el curso de la =
enfefmedad.

- Variacifn antigénica en los parésitos.

- Produccién de varios Ac humorales, y aumento de la
actividad del sistema reticuloendoterial.

- Bstado complejo de inmunidad parcial inducida des—-
pu&s de nmuchos afios y mltiples exposiciones en las
qué intervienen caracterfsticas humorales y celula-
res, especificas e inespecfficas, hereditarias y ad
quiridas, asf como el efecto de una infeecién actual
de bajo nivel en el desaffo de una infeccifn: Premo-—
nitorio. (3, 5)
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Existe una disposicién de respuesta bumoral en el hues-
ped producida por los merozoitos de los eritrocitos, de
mestrade por las reacciones de fijacién del complemento,
de precipitacisn, de aglutinacifn y del anticuerpo flup

rescente. (5}

Se presentan recaidas sintomiticas o verdaderas en to--—
dos. los casos de paludismo, gue varfa de 2 a 30 afios pa
ra presentarse: tanto la resistencia adquirida como la
innata, la especifica o la inespecifica al paludismo,
son influfdas por un nimero de caracterfsticas gen&ti--
cas gue reflejan una fuerte presibn selectiva en las zo
nas que poseen combinaciones especificas mosguito-hombre
La resistencia se desarrolla afos después

-Plasmodium.
del comienze de la enfermedad grave en todos los nifios
de mis de 3 meses de edad. La protececidn pasiva inicial
piesenta debido a la IgG materna transplacentaria.
Se considera gue la respuesta inmunitaria due proporcio-
na la proteccién es la produccitn de Ac (anticuerpo} in-—
dependientes del complemento gue inhiben la entrada de -

merozoftes a los eritrocitos del huBsped. (5)

se

Mediante diversas adaptaciones protectoras (por Ej. va--—
riabilidad antigénica), los parisitos sobreviven, y por

un gfado limitado de destrucgiﬁn eritrocftica, provocan

sSlo una respuesta benigna del hudsped. Por lo tanto, -
ocurren respuestas del huésped de praoteccifn innata y ad
quirida (especifica e inespecffica) y contra adaptacio~-
nes del pardsito a estas caracteristicas del hugsped. -
Adem8s la biologfa del vector y la fluctuacibn de su po-
blacién, y la respuesta del parSsito a las variaciones =~
de las condiciones ecoldgicas. Todo se combina para de-
terminar el equilibrio huesped-par$sito-ambiente del ~-
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cual se forman los numercsos patrones de paludisme huma-

no cue existen. (3, 5)

ANTECEDENTLS .
Breve historia de la inmunoloc¢fa.

La inrunclogfa corstituye una rama relativamente lioven -
de la ciencia de la medicina. Alcunos de los avances —-—
md8s importantes fueron posibles grecias a la introduc——
cidn de té&cnicas qufmicas para la elucidacién de la natu
raleza de los antfgenos y de los anticuerpos. El t&rmi-
no inmune deriva del latiIn ipmunis, esto es, exento de -
*cargos" {impuestos, pacos). Sin embargo, durante casi
un siglo, el t&rmino inmunidad ha denotade la resisten—-—
cia al posible atague por algtin agente infeccioso. La -
primera inmunizacién efectiva, auncue todavfa empiricae, -
fue llevada a cabo por Zdwuaréd Jenner, un mé&dico inclés
(1749~1823), gue observé que las personas cue se curakan
después de alguna infeccifn conr la viruela del hombre. -
En 1796 se introduio la vacunacidn con la wviruela de la
vaca como medio para proteger contra la humana. (3, §5)

Louis Pasteur (1B22-1895) v sus colaboradores dieron el
enfocue cientffico en sus estudios cuando investicaron
la posibilidad de proteger contra la infeccifn madiante
inmunizaciones con cepas atenuadas de microorcgenismos.

Respuesta inmune celular.

En 1882, en lMessina, el zoologo ruso Elie Metchnikoff -—
{1845-1916) estudid el papel de las células m8viles de =~
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la larva transparente de una estrella de mar en la pro--
teccifn contra algGn intruso extrafio. El introdujo una

espina de rosa en el interior de estas larvas y observé

gue algunas horas después la espina cstaba rodeada por -
c&lulas méviles, demostr8 que los leucocitos se habfan -
engullido a los microorganismos. Este experimento puede
considerarse el punto de partida de la inmunologfa celu-
lar, Metchnikeff observé que la fagocitosis se incremen-
taba en forma notoria en los animales que estaban recupg
rindose de alguna infecci6n o desgspués de la vacunacién =
con una preparacién de estos microorganismos, también de
mostrd la existencia de 2 tipos de leucocitos circulan--
tes capaces de fagocitar: Los polimorfonucleares ¥ los =
macr6fagos. En su opinién, la inflamacifén daba por re--
sultado un proceso de digesti&n enzimitica debido a la -
ingestign del agente nocivo por los fagocitos mbviles. (3

Respuesta inmune humoral.

Fodor en 1886 fu&, al parecer, el primero que observs la
inmunidad en ausencia de c&lulas en el efecto directo de
un suero inmune sobre los microorganismos durante sus es
tudios en bacilos de &ntrax. ’

Behring y Kitasato (1890) demostraron la actividad anti-
t6xica neutralizante de sueros de animales inmunizados -
con toxina diftérica o tetfnica, lo cual se considerd co
mo la primera prueba de inmunidad humoral. (13, 14)

El fenbmeno de Pfeiffer descrijto por'PEeiEEer e Isaeff -
(1894)>demuestza un importante mecanismo humoral de de—-
fensa: Los vibriones del c6lera inyectado en el perito-~
neo de cobayos previamente inmunizados pierden su movili

+5)
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dad se aglutinan, ya no se tifien y son fagocitados por -
los leucocitos y lisados en ausencia de cé€lulas.

Jules Bordet (1870-1961) en 1898 descubrib que tanto la
bacteriflisis como la lfsis de los eritrocitos reguerfan
de 2 factores: uno que denomind. el sensibilizador, era -
termostfbil y especf{fico; el otro que llam8 alexina era
termoldbil e inespecffico, este filtimo pensaba que posefa
la actividad enzimitica y gque constaba de diversos compQ
nentes; f£ué& denominada por Metchnikoff como citasa y com
plemento por Bhrlich. Posteriormente se establecif gque
los factores humorales se originaban en las c&lulas lin-—
foides. Durante este periodo, el término antfgeno fug -
in¥roducido para designar cualquier substancia {entonces
principalmente microorganismos o c&lulas) capaz de intro
ducir alguna reaccifn contra sf misma y el término il6gi
co de anticuerpo (siendo ambos "anti") para designar el
factor presente en el suero que posefa esta activiigd.s’
’

Complemento.

El sistema del complemento (C), es el mediador humoral -
primario de las reacciones antfgeno-anticuerpo, consiste
de cuando menos 20 proteinas piasméticas, qufnmica e inmu
nolbgicamente distintas capaces de actuar de manera reci
proca una con otra, con el anticuerpo y con las membra--—
nas celulares. Cuando se activa el sistema, las reaccio
nes generan una actividad biolSgica: desde la lisis de -
diferentes clases de c&lulas, bacterias y virus, hasta
la mediacifn directa de los procesos inflamatorios,

tam—
bién puede aislar otros sistemas efectores humorales y -

celulares y conseguir la participacifn de ellos inducien
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do la liberacifn de histamina de las células cebadas, la
migraci&n diriéida de los leucocitos, la fagocitosis y -
la libefacisn de los constituyentes lisosSmicos de los =
fagocitos. (5)

En el sistema del complemento las protefnas individuales
se encuentran normalmente en la circulacién como mol&cu-
las precursoras inactivas, que comprenden el 15% (p/p) -
de la fraccifn globulfnica del plasma (Cl, C2. C3, etc.,
properdina, factor B, factor D, etc.). Cada componente

es activado sucesivamente en condiciones apropiadas para
que progrese una reaccién del C. Por lo tante la activa
cién permite a las protefnas volverse miembros de un sig
tema funcional integrado, en el cual actfian reciprocamen
te. Durante el proceso de activacifn se forman enzimas:
Cyor factor B, (5, 15)

Exjsten 2 mecanismos paralelos, o vias, pero totalmente

independientes que conducen a la activacién de la porcifn
terminal, biolSgicamente importante, de la serie de reac
ciones del complemento: las vias cldsica y alternativa o
de la properdina, las cuales son substancias diferentes.
Las 2 vias de activacifin convergen en el punto medio del
sistema del complement6 Y el resto de la serie de reac—-
ciones (de Cg a C9), es confin para ambas vias. (15)

La porcifn terminal tambi&n puede ser activada por enzi-—
mas sériéas y celulares no pertenecientes al sistema. -
(enzimas parecidas a la tripsina que activa C3 6 Cg sons
enzimas fibrionolftica plasmina y ciertas enzimas lisos§
‘micas). (5) ' .
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6.5 Fagocitosis.

Elie lietchnikof£f fué el primero en observar que los leucg
citos “engullian® a los microorganismos durante la res—-
puesta inflamatoria, denominando a este proceso: fagoci-
tosis. Los fagocitos son: leucocitos polimorfonucleares
(c8lulas circulantes que emigran a los sitios de inflama
cifn) y los fagocites mononucleares (circulan en la san-—
gre o se encuentran fijos en los tejidos y tambifn se —-
acumulan en los sitios de inflamacién}. Ambos tipos de

c&lulas son capaces de reconocer e ingerir partfculas, -
mediante sus receptores en la superficie celular y de di
gerir tales substancias dentro de sus lisosomas. Los fa
gocitos mononucleares muestran mucho mayor diversidad --
funcional y de respuesta, que es el resultado de la madu
racién progresiva de estas células a partir de sus pre—-
cursores en la médula Ssea, sus experiencias con la endgo
citosis y su interaccifn con los linfocitos T. (5)

CELULAS DEL SISTEMA FAGOCITICO MONONUCLEAR EN LOS TEJIDCS
NORMALES E INFLAMADOS.

c&lulas precursoras (comprometidas) . médula Gsea
monoblastés " T
promonocitos " "

monocitos . ‘ " "



macrdfagos tejidos
estado normal

histiocitos tejido conjuntivo
macréfagos alveolares pulmén
células de Kupffer hfgado
macréfagos pleurales y peritoneales cavidades serosas
osteoclastos huesos
células microgliales sistema nervioso
c&lulas sinoviales tipo A articulaciones
macr&fagos libres y tisulares fijes bazo, ganglios linfi-
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ticos, mé&dula osea y

otros tejidos.

inflamacién

macrSfagos exudados cualanier tejido

macré6fagos activados
macréfagos exitados "
células epitelioides "
c€lulas gigantes multinucleares (tipos de :
Langrhans y tipo de cuerpo extrafio)

Durante la fagocitosis, las partfculas se fijan a receptores

inespecificos de membrana después son rodeadas por la
na celular, formando vesfculas féqociticas. La fagocitosis
en general puede dividirse en 5 etapas distintas y tempera--
mentalmente secuenciales: 1. movilidad, 2. reconocimiento,
3. ingestién, 4. desgranulacifn, y 5. destrucci&n intrace-
lular. (5) ;
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II. FUNDAMENTACION DEL TEMA

Dentro de las actividades de los programas de lucha contra
el paludismo el uso de rociamientos intradomiciliares con
insecticidas residuales, ha sido una accifn considerada co
mo preventiva., Sin embargo, la utilizaci6én de los pestici
das y el desarrollo industrial de los mismos en el combate
a las plagas agrfcolas ha producido resistencia simple y -
maltiple de los anofelinos a los insecticidas gue se usan
en el &rea de la salud pGblica. Los casos de paludismo se
presentan generalmente en los meses correspondientes al pe
riodo de lluvias (junio a diciembre), en el gue se regis—-—
tran alrededor de 80% de los enfermos (sp MExico). (16, 17
y 18)

La malaria resurge de nuevo, su agente causal el pardsito

Plasmodium ha desarrocllado resistencia a las drogas v el -
vector del parisitc la hembra del mosquite Anopheles, se -
estd volviendo resistente al DDT y otros insecticidas. Pa
ra resultar eficaz, la posible vacuna debe instar al siste
ma inmunitario a que fabrigue, anticuerpos que ataguen y -
neutralicen al parédsito. En regiones endémicas los enfer-
mos con infeccifn grave o crénica, o bien cue estén someti
dos a reinfeccién del mosguito desarrecllan abundantes anti
cuerpos contra el pardsito, pero son pocas las ague adguie-
ren inmunidad protectora. La raz8n es gue Plasmodium, aun
en los breves periodos due es susceptible al Sistema Inmu-
ne muestra tendencia a evadir la respuesta inmunitaria. -
Es de esperar gue, en un futurc no lejano, ruedan utilizar
se vacunas preparadas por ingenierfa genética y otras ax--
mas moleculares, para gue se logre erradicar la malaria. -
{19)
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

5e han realizado varios intentos para producir anticuerpos
especfficos contra protefnas antigénicas de los diferentes
estadfos del Plasmodium. Se han detectado varias protef--
nas antigé€nicas en Merozoftos de roedores susceptibles de
utilizarse comeo estimulantes de la respuesta inmune contra
la infececi6n de PYY. Se han reportado respuestas inmunes
protectoras contra protefnas de la superficie. (7) Asf co
mo inhibicién parcial de la invasi6n al eritrocito por la
producci&n de anticuerpos contra glucoprotefnas especffi--
cas de la superficie del merozoito. (2)

La inmunizacién de roedores con algunas protefnas esvecffi
cas de Merozoitos con peso molecular de 235 000, protefnas
de esguizonte con P.}¥. de 30 000 asf como sus derivados -
proteolfticos, originan proteccidn contra el PYY. (7, B)

Por tanto es posible sepsrar y purificar a partir de un an
tfgeno soluble protefnas de Merozoftos de PYY con capaci--~
dad antig€nice y observar su actividad protectora in vivo.
(15, 20, 21)



;
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iv. OBJETIVOS

Obtener un antigeno soluble contra Plasmodium yoellii
yoellii. (pyy).

Desarrollar un esguema de inmunizacifn contra Plasmo-
dium yoellii yoellii usando las fracciones antigé&ni--

cas obtenidas por filtracién molecular.

Determinar el P.M. de las fracciones antigénicas.
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V. HI PO TESTZIS

El fraccionamiento adecuado de un sonicado de merozoftos
de Plasmodium yoelli yoellii puede brindar la fraccibn -
antigé&nica esperada.

Las hip6tesis se plantean segfin la metodologfa estadisti
ca propuesta por Neyman y Pearson, gue consisten en supo
ner un efecto nulo (Ho = hipStesis nula) y una donde se

supone un efecto (Ha = hip6tesis alterna). {(23)

Ho: No existe diferencia entre las fracciones sonica
das de merozoftos sometidas a filtraci6n molecu-
lar para producir anticuerpos en ratones CEA.

Has Existe diferencia entre las fracciones sonicadas
de merozoftos sometidas a filtracidén molecular -
para producir anticuerpos protectores en ratones
CBA.
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VI. MATERIAL Y METODOS

VI.1l METODOS

Inoculacién de Plasmodium: Intraveritoneal.

DeterminaciSn de la cantidad de CGC.R.P.: Se prueban los
in6culos de 1.5 X 10G ¥y 1lX 10% eritrocitos infectados
en grupos de 5 ratones, determindndose diariamente el

porciento de parasitemia.

Obtencién de sanare de ratones: Se realize una puncién

cardiaca por apertura de caja tordxica, agrecendo SsC

para evitar que se coagule.

Dorgiento de parasitemia: Se realizan frotis sangufneos

de cada ratfn y se tiflen con Giemsa. Se determina el -
poreciento de parasitados, cque se distinguen norcue el -

par&sito se tifie de azul.

Preparacidn del antfoeno: La saponina es un detergente
que actda desestabilizando membranas celulares. &n es—
te caso, dekido a su baja concentracién lisa Gnicamente

los eritrocitos, sin dafar el vardsito, lo que vermite
obtener un conglomerado de este, cue se disorecs mpor la
emisién de ondas sonoras de alta intensidad: sonicacién.

Dincién de Giemsa: Colocar una pecuefia gota e sangre,
de una muestra fresca con anticoaculante, en un extremo
de un portaobjetos limpiec. Utilizando el borde de un -
secundo portaobietos, extiéndase la gota de sangre a lo
larco del portacbjetos cor un movimieqto uniforme. Los
frotis deben fijarse durante 3 ninutos en alcochol meti-,
lico.’ Luego se secan y sumergen en colorante Giemsa di-
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lufdo durante 15 minutos a una hora. Luego se lavan en

agua destilada y se seca al aire. (2)

Obtencitn de sangre de ratones parasitados (pase): Se —
inoculan 30 ratones, sucesivamente con 5 X 10° G.R-P.,

y diariamente se realizan frotis para cuantificar para-
sitemia, cuvando se obtenia el 60% de ésta, se sacrifi--
can los ratones para obtener G.R.P. y para el manteni--
miento de la cepa, se pasa por via intraperitoneal 1 ml
de sangre parasitada diluida 1:10 con S.S.I.

Obtencifn de Plasmodium yoelli voelli: A 30 ratones se

les inoéula 5 X 10°G.R.P., checando la parasitemia dia-
riamente, hasta obtener el 60%, extraer sangre y resus-
pender en S.S.C., se centrifuga a 2500 rpm por 5 minu--
tos. Lavar primero con S.S58.C. y 2 veces m8&s con S.S8.I.,
el paquete se resuspende con $.8.I. 5 veces del volumen,
adicionar 1/10 partes del volumen total de saponina --
{60 mg/ml) preparada al momento en PBS pH=7.2, M=0.11,
agitar cuidadosamente en hielo por 30 minutos, centrifu
gar ‘a 2500 rpm por 20 minutos (5000 rpm X 10 min., 10000
rpm X 5 min.). Desechar el sobrenadante. El paquete -
se lava 3 veces con SSI a 2500 rpm por 20-30 minutos. -
Resuspender en la mfnima cantidad de SSI (aproximadamen
te 1 ml). El paquete de precipitados corresponde a los
Pyy desnudeos, realizar frotis y tefiir con Giensa.

Obtencién del antfgenoc de PYY sonicado: El paquete de =

PYY con SSI, se centrifuga y se desecha el sobrenadante
{S.N.) v se resuspende en PBS; se sonica durante 15' a
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media intensidad. Cuantificar las protefnas del antige
no por el método de Lowry Yy ajustar a una concentracién
de 2 mg/ml con SSI.

Determinacién de protefnas, M&todo de Lowry: El cobre
en solucidn alcalina forma un complejo de color azul —--

con las protefnas, el cual absorbe a 600 nm. La inten-
sidad del color es proporcional a la concentraci6n de -
proteinas presentes. (22)

TECNICA: Se realiza una curva patrén colocando una se-
rie de 10 tubos gue contengan sclucifn de ovealbumina -
en concentraciones de 50, 100, 150 ... 50049 por ml.,
{a partir de una solucifn de SOO/ug/ml. en S8SI). El ~-—
blanco se hace con un ml. de SSI. En otro tubo se colgo
ca 1l ml. de la muestra problema. A todos los tubos se
les agregan 3 ml. del reactivo de Lowry, (preparado al
momento) y se dejan durante 10 minutos a temperatura am
biente. Se adiciona 0.1 ml. del reactivo de Folin-Cio-
calteu y se deja a temperatura ambiente durante 30 min.,
agitando ocasionalmente. Se lee en un espectrofotdme--—
tro a 600 nm.

Sensibilizaci®n de Gl&Sbulos rojos de ratén (GRR) con an-

tfgeno: El mecanismo por el cual el cloruro crémico pe
ga el antfgeno al eritrocito es aun desconocido. TECNI
CA: Se colocan 100 microlitros de paguete de glébulos
rojos de carnero (GRC), (previamente lavados con SSI},
con 100 microlitros de antfgeno y 100 microlitros de =~-
clorure crémico al 0,01% en SSI, preparado al momento’
Se agita suavemente durante 15 minutos a temperatura am
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biente. Se centrifuga a 2,500 rpm por 5 min. y se eli-
mina el sobrenadante. Se lava una vez con SSI y dos ve
ces con PBS, ajustd&ndose el pagquete final a la concen-—

tracifn deseada.

ACTIVACION DEL SEPHADEX A TEMPERATURA AMBIENTE (7a): Ac

tivaci6én del S G=100: Pesa la cantidad necesaria para -
empagquetar la ceolumna, se hidrata 80 hrs. a T.A., se —--
eliminan las burbujas con presién reducida. Se empaca
la columna evitando la formacidn de burbujas de aire. =
Calibracién de la columna: Se hace una mezcla de Protefl
nas de (PM) conocido: Hemoglobina (Hb), citocromo C (CC)
y albiimina de huevo, y azul de dextrén.

Se mide el volumen de exclusifén y después se lee a 280
Y 540 nm, la absorcién de las protefinas se grafica: --
log PM vs. fraccién.

Fragmentacion del antfgeno del PYY (Ag de PYY): Pasar -
por la columna de S G-100 previamente calibrado con érg
teinas de PM conocido el Ag de PYY sonicado anteriornen
te y recoger fracciones de 1 ml cada una.

Evaluacién de los Ag fraccionado: Inmunizar previamente
ratones "limpios” con 0.1 ml. de cada una de las frac--
ciones antigénicas y retarlos a los 3 dias con 1 ml. de
in6culo viable de PYY procedente de un ratén con 40% de
parasitemia. Cuantificar parasitemia‘diariamente con--
tra los controles de GRC y SSI.
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11.- Cuantificacisn de la Hb, T&cnica de la cianometahemo-

globina: La hemeglobina es transformada en cianometa-
hemoglobina mediante la adicifn de ferrocianuro de pg
tasio y cianuro de sodio. La densidad del color pro-
ducido es directamente proporcional a la cantidad de
hemoglobina presente. Método: 20 mm3 {0.02 ml) de —--
sangre se diluyen con 5.0 ml de reactivo. Después de
10 min., la densidad de la solucifn se mide fotométri
camente a 540 muM, utilizando un blanco con cianometa-
hemoglobina. El nivel de la Hb se obtiene interpolan
do en una curva de calibracifn preparada con la ayuda
de los patrones.
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vi.2 EQUIPO

Espectrofotfmetro. Spectronic 20 Bausch & Lamb
Balanza analftica. Mettlerhso

Centrifuga clinica de B camisas. Solbat Aparatos cientf£fi-
cos Mad. J-12

Centrffuga. Beckman J=6=B 6000 rpm

Microscopio. 2eiss west Germany

Espectrofotémetro U.V. Visible 3A Perkin Elmer
Sonicador. MSE Amp: 30 t=16-20 seg.

Agitador de pipetas. Solbat 115

Agitador tubos ensayo. Vortex-Genic

Bafio marfa de temperatura controlada. Precisi6n Circulating
System 253

Balanza granataria. Ohaus Florham. Park N.Y. 07932 USA
Estufa de temperatura controlada. liod. HDP 334
Refrigerador Mod. 348821

Potencibmetro. Sargent Welch
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Vi.3 MATERTIAL

Mechero Bunsen

Pipetas volumétricas. Germang
Termémetros (-10 a 110°C) Taylor de Mé&xico.
Equipo de diseccifn

Cubreobjetos. Pyrex

Cubrehematfmetros

Camara de Newbauer

Pipeta de Thoma (para eritrocitos y leucocitos)
Jeringas desechables 1 ml. Plastipak
Portaobjetos. Pyrex

Tubos para centr;fuga. Pyrex

Tubos de ensayo. Pyrex

Esp;tulas

Vidrios de reloj

Tripies

Algod&n

Masking tape -
Matraces Erlenmeyer, 1000 ml. Pyrex
Matraces Erlenmeyer, 500 ml. Pyrex
Matraces Erlenmeyer, 250 ml. Pyrex
latraces Erlenmeyer, 100 ml. Pyrex )

Matraces Erlenmeyer, 50 ml. Pyrex



Matraces
Matraces
Matraces

Matraces

Vasos de
Vasos de

Vasos de

volunétricos,
volumétricos,
volumétricos,

volumétricos,

precipitados,
precipitados,

precipitados,

1000 ml.
500 ml.
250 ml.

100 ml.

500 ml.
100 ml.

5 ml.

Pyrex
Pyrex
Pyrex

Pyrex

Pyrex
Pyrex

Pyrex
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VI.4 REACTIVOS

Clorurc de sodio, R.A. Técnica Quimica

Sephadex G-100. Farmacia Fine Chemical

Fosfato de sodio dib&sico, R.A. Té&cnica Quimica
Fosfato de sodio monob4sico, R.A. Técnica Qufimica
Cloruro de potasio R.A. T&cnica Quimica
Carbonato de sodic R.A. T&cnica Quimica
Tartrato de sodio y potasio

Hidr6xido de sodio. Producto; Qufmicos Monterrey
Sulfato de cobre. J.T. Baker

Citrato de sodio. Productos Qu;micos Monterrey
Bicarbonato de sodio. J.T. Baker

Cianuro de potasio. J,.T. Baker

Ferricianuro de potasio. J,T. Baker
Ovoalbﬁmina. Sigma

Alcohol met;lico. Merck. Mé&xico

Eter et;lico. Mexck. Mﬁxico

Cristal violeta. Merck

Colorante Wright. Té&cnica Qu;mica

Colorante Giemsa

Glicerol. Merck. México

_Azul de Metileno. sigma de México

Proteinas. Sigma de Mé&xico

Saponina '

Cloruro crémico

Hemoglobina patrén
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VI.5 PREPARACION DE SOLUCIONES

Solucién salina isot8nica: 5SI, disolver B.5 g de cloruro

de sodio en un litro de agua destilada.

Solucifn salina citratada: SS¢, disolver 5 g de citrato -

de sodio en 100 ml de solucifSn salina isot6nica.

Solucién amortiguadora de fosfatos: PBS, ( 0.15 M y -
pPH = 7.2) pesar: 8.0 g de cloruro de sodio, 0.2 g de clo=-
ruro de potasio, 1,15 g de fosfato de sodio dibdsico, ==

0.2 g de fosfato de potasio monob&sico, disolver en agua
destilada y aforar a 1 1.

Reactivo de Lowry: Reactivo A, Carbonato de sodio al 2% y
tartrato de sodio y potasio al 0.02% en hidr6xido de so-=-
dio 0.1 N. Reactivo B, sulfato de cobre al 0,5%, Mez--
clar 50 ml. del reactivo A con 1 ml del reactivo B. Con-
servar los 3 reactivos en refrigeracién.

Saponina: Preparar al momente en una concentracién de 60
mg/ml en P.B.S.

Solucién de CGiemsa: Al producto en solucifn comprada, se
diluye un volumen por 9 a 15 volGmenes de agua destilada
o de amortiguador de pH = 6.8,
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VI.6 MATERIAL BIOLOGICO

Ratones CD~1 o CBA jf8venes mayores de 3 meses, sin impor-
tar sexo.

Cepa de Plasmodium yoellii yoellij.
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VII. RESULTADOS

Las protefnas patr&n: Hemodglobina, albfimina y citocromo €
tienen las siguientes absorciones a 280 nm:

Hb --—=- 0.87
Alb ---= 0.72
Cit.c---—- 0.44 (Gréfica 1)

Las protefnas problema obtenidas del fraccionamiento del

Ag conpleto sonicado tienen las siguientes absorciones a
280 nm.

Fraccibén 21 0.46
0.51
Fraccién 43 ---- 0.43
Fraccidn 62 ---- 0.47 (Gr&ifica 2)

Fraccidén 25

Se obtuvo el logaritmo del P.M. de las fracciones proble-
mas, a partir del P.M. de las protefnas patrdn, a estos -
P.M. se les determiné el logaritmo, y este se graficl con
tra el nUmexro de fraccidn correspondiente, y por medio de
la extrapolacifn se obtuvo el log del P.M. de las protefl-
nas problema, que fueron las siguientes:

Protefna patrén P.M. Log PM Fraccién

Hb 64,500 4.80 30
Alb 40,000 4.60 39
Cc 13,370 4.12 53

Fraccifn 21 5.08

Fraccibn 25 4.96

Fraccién 43 4.45

Fraccibn 62 3.85 (Grafica 3)
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Porciento de parasitemias en ratones inmunizados con las.

diferentes fracciones, Ag sonicado completo y sin Ag.

DIAS 4. 8 1
FRACCIONES
21 21.6 55.5 56.0
25 7.8 43.3 55.0
43 15.0 47.0 . 65.0
62 16.6 69.0
Ag comp. 5.0 19.4 25.5
Sin Ag 2.0 24.0 42.5

(Grdfica 4 y 5)

53%.0

41.0
51.0

60.0

459.6
60.5

62.3
64.0

78.5
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VIIXI. DISERC ESTADISTICC Y ANALISIS DE RESULTADROS

Para deducir Si las diferencias encontradas en los resulta
dos, son debicdas al efecto de un tratamiento ¢ a la varia-
bilidad bioléSgica de las unidades de exverimentacién se -~
procede con el modelo:

Yij =m + Ti + Ej (1)
¥ij = j - enfsima repeticidn del i~é&simo tratamien
to.

m = media de mayor nivel de significancia
Ti = efecto del i-&simo tratamiento

Ei(i) = variabilidad biolSgica de la i-€sima okserva ®
cifn asignada al i-€simo tratamiento

El modelo anterior se resuelve por andlisis de varianza vy

la estadfstica de prveba es la F de Fisher.

Recgla de decisifn: si F calculada > cue F de tablas al -

0.05% se rechaza la Ho y la evidencia experimental demues-—

tra que les diferencias encontrades en los exherimentos son
debidas al efecto del tratamiento, de lo contrario si —-——
'F cale & F de tablas a2l 0.05% no se rechaza Fo y las di-

ferencias encontradas en los resultados son debidas a la -

variabilidad biol&gica de las unidades de experimentacidn.

El an&lisis estadfstico se reslizé en el paguete estadfsti
co SPSSPC.
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ANALISIS DE DATOS

TABLA 1
Datos V1 y V2
V1l = fraccifn
V2 = tiempo en dfas
Valorxr Frecuencia de datos
V1-1 = fraccifn 21 1 3
V1i-2 = fraccidén 25 2 3
V1=-3 = fracecifn 43 3 3
V1-4 = fraccifn 62 4 3
V1-5 = Ag completo 5 3
Vi-6 = control sin Ag 6 2
TOTAL : 17
Dfas en que se leyd
el % de parasitemia Frecuencia de datos
4 3
6 5
7 4
11 2
13 1
16 1
20 1
TOTAL:: 17

Andlisis de varianza
Grados de Libertad
S
11
‘TOTAL: 16
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I¥X. ANALISIS ¥ DISCUSION.DE RESULTADOS

El antfgeno sonicado se fraccion6 en la columna de filtra=-
cién molecular. Ll espectro de absorcidn de las fraccio--
nes elufidas a partir del tubo M° 21 {que corresporde al vo
lumen de exclusién) se muestra en la or&fica 1. Se selec-
cionaron las fracciones 21, 25, 43 y 62, Ag completo .soni-
cado para proseguir el experimento de acuerdo a la metodo-
logfa descrita.

El P.M. de las fracciones anteriores de acuerdo 2 la gr&fi
ca 2 es de:

Fraccién 21 120,226.440
Fracci6n 25 91,201.084
Fraccifn 43 2e,183.8229
Fraccifn 62 7,079.458

En la grafica 3, se muestran las varasitemias alcanzadas -
por los ratones inmunizados con las diferentes fracciones
' con antfgeno sonicado y sin antfgeno.

Se considera el grupo de los ratones ‘sin Ag (blancos) como
patrones de comportamiento. Tuvieron una duracifn de 11 -~
dfas con un m&ximo de parasitemia.

Los ratones inmunizados con la fraccién 21 de PM = 120,226
sobrevivieron solo 7 dfas presentando una parasitemia m&xi
ma del 56%, resistieron menos que el control.

El grupo inmunizado con la fraccién 25 de.PM = 91,201, so-
brevivieron 16 dfas, mucho m&s tiempo cue el crupo patxén
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con una parasitemia m&xima del 69%, v permaneciendo 5 Afas
con una parasitemia del 60%.

La muestra inmunizada con la fraccifn 43 de PM = 28,183, -
al igual que los inmunizados con la fracecibn 21, s8lo so-—
brevivieron 7 dfas, resitiendo una varasitemia mixima del
65%, pero en menos tiemwo oue el control,

La fracei6n 62 con PM = 7,079, s6lo permitif a los ratones
inmunizados con esta, una sobrevida de 6 dfas v una parasji
temia mixima de 69%, resistiendo menos cue el control.

El orupo inmunizado con Ag completo sonicado pudo resitir
una sobrevida de 13 dfas, dos dfas mds que el control con
una parasitimia méxima del 78.5%, este grupo es el cue to-
lera la m&s alta parasitemia.

De acuerdo a los anilisis estadfsticos realizados (tabla 1)
se deduce que las fracciones vy el Ag sonicado completo, --
producen el mismo tiempo de sobrevida qaue los ratones que
no fueron inmunizados "P > 0.,05", lo gue implica suponer -
que ninguna de las fracciones ni el Ag sonicado tienen ac-
tividad@ protectora.

Es posible ¢ue las fracciones obtenidas hayan sufrido de--
gradacifn por la posible actividad de proteasa remortada -
en los extractos crudos de wrotozoarios. Lo anterior sig
nifica que se inmunizé al rat6én contra un fraamento de las
protefnas del antfgenc completo, cque no necesariamente --
eran los determinantes antiaénicos cue nudieran brindar --
nroteccibn contra una infececifn sangufnea de Pvv. Asf tam
bi&n se puede explicar oue se havan aislado nrotefnas con
un PM menor de 150,000, va gue secfin la bibliocqraffa con--
sultada, las proteinas protectoras poseen un PM mavor de
235,000,
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X. COMCLUSIONES

Se observa que los ratones inmunizados con las fracciones
obtenidas se comportan de manera semeiante gue los testi-
gos y los que fueron inmunizados con antigeno completo. -
Los ratones nmueren al presentar parasitemias del 60%, lo
que indica gue tanto el Antfgeno completo como las frac—-
ciones no tienen efecto antigénico. {Tabla 1 p > 0.05
Andlisis de varianza).

No se obtuvieron protefinas con PN mavor a 235,009; lo cue
sugiere cque el antfoeno sonicado tiene actividad de pro--
teasa.

Es necesario agregar inhibidor de proteasaz al antfigeno ob
tenido por sonicecidn para evitar su autodearadacifin cata
1ftica.

La posible autodegradacidn catalftica del A¢ sonicado pue
de explicarnos la falta de antigenicidad de las Jdiferen--—
tes fracciones.

Es recomendable gue en ensayos posteriores se emplee inhi
bidor de proteasa.
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ANMEXO I — ABREVIACIOMES

Antfgeno

Anticuerpo

Complemento (C;, Chyreevrena., etc)
Peso Folecular

Hip6tesis nula

Hip6tesis altermna

Solucifn Salina Isoténica

Solucifn Salina Citratada

Solucidn Amortiguadora de Fosfatos
Plasmodium voellii yoellii
Gl8bulos Rojos de Ratén Parasitado
Sobrenadante

Gl8pbulos Rojos de Carnero
Glébulos Rojos de Ratdédn
Temperatura Ambiente

Hemog lobina

Citocromo C



Anemia:

Antfgeno:

Anticuerpo:

Aglutinacidns

Bilirrubina:

Biopsias:

Bacteriflisis:

Complemento:

Cepa atenuada:
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AFEXO II - GLOSARIO

Disminucién del caudal hemoglobfnico o del
nGmero de eritrocitos del orcanismo.

Sustancia cue introducida en el organismo

provoca la formacién de anticuerpos, cue -
inducen una respuesta inmunitaria localiza
ble cuando es introducida en un animal.

Protefna especffica de la sangre y otros -
lfguidos orgdnicos (globulinas) gue avare-
cen tras la inyeccifn de elementos extra--
fios (antfcgenos) sobre los que actua especf
ficamente: aglutingnadolos (aglutininas),
destruyvéndolos (lisinas), neutraliz&ndolos
(antitoxinas) o precipiténdolos (precipiti
nas).

Reacci6n antfgeno-anticuerpo en la cual un
antfgeno s6lido o en partfculas forma un =
cristal con un anticuerno solubkle. En la
aglutinacién invertida el anticuerpo ests
insertado a la partfcula s6lida v es aglu-
tinado por un antfgenc insoluble.

Picmento biliar rojo, producto terminal de
la hemoglobina, elaborado por las c&lulas
de Kupffer del hfoado y del cue derivan —-
pigmentos como la biliverdina y otros mal
definidos.

Examen del org¢anismo vivo en oposicién a -
necropsia, y especialmente examen microscé
pico de una porcidn de tejido obtenida de
un cuerpoc vivo.

Desintegracién de bacterxrias inducidas por
anticuerpo y complemento en ausencia de cé&
lulas.

Sistema de protefnas sé€ricas aue es el me-
diador humoral primario de las reacciones
antf{geno-anticuerpo.

GCrupo de organismos cuya ascendencia es co
nocida, debilitada.

ESTA TESS NO DEBE
AR BE (A msUGTECA



Cé&lula:

Célula
linfoide:;

Cé&lula
cebada:

" c&lulas de
Kupffer:

C&lula
epiteloide:

C&lula
gigante
multinuclear:

Endémico:

Esplenomegalia:
Exceritrocftico:

Eritrocito:

Fagocitésis:

Fagocito
mononuclear:
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Elemento fundamental de los tejidos organi-
zados, el mis simple libre, dotado de vida
propia, compuesto pPOr una masa circunscrita
de protoplasma gue contiene un nucleo.

Leucocito emigrante

Célula de los tejidos cgue se parecen a un -
bas&filo de la sangre periffrica y cue con-—
tiene grdnulos con seroteonina e histamina.

Fagocitos mononuclerares fijos del sistema
reticuloendotelial gue se encuentran presen
tes dentro de los sinusoides del hfgado.

Cé&lulas joSvenes del tejido conjuntivo cque
por mutua comprensién aparecen aplanadas;
se observan en procesos inflamatorios ¥ en
el tubérculo.

Cé&lula grande y con muchos nucleos de la mé
dula osea. Cé&lula patol6Sgica muy grande, -
en el centro del folfculo tuberculoso.

Que se refiere a enfermedad generalmente in
fecciosa, que reina constantemente en &po
cas fijas en ciertos pafses por influencias
de una causa local especial.

Aumento del volumen o hipertroffa del bazo.
Fuera del glébulo rojo.

Corpdsculo o gldhulo rojo de la sangre; he-
matfe.

Proceso de ingestifn y digestifn-por parte
de algunas cé&lulas de partfculas s6lidas, -
bacterianas, fragmentos de tejidos necrosa-—
dos, cuerpos extrafios, etc.

Cé8lula capaz de englobar cuerpos s6lidos, -
en partfculay microorganismos, ¢ue son des-
truidos en su interior, en este caso de un
solo nucleo. Los fagocitos pueden ser mévi
les (lewcocitos) o fijos (sistema reticulo-
endotelial}.



Gametocitos:

Hemoglobina:

Hem&lisis:

Hepatomecalia:
Hematdgaca:

Histamina:

Histiocito:

Inmunidads:

Inmunidad
celular:

Inmunidad
humoral:

Inmunoloofa:
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C&lula madre de la cual dexriva un oameto,=--—
(gameto: cé&lula sexual masculina o femeniw~-
naj.

Materia colorante de los hematfes aue con<-—
tiene el hierrco de 'la sangre; sustancia -=-—
cristalina de color rojo v composiciSn com-—
pleija que consta principalmente de una pro-
tefna, globina combinada con la hematina.

Desintegracifn de los hematies o disolucién
de los corpfiscules sancufneos, especialmen—
te de los hematfes, con likeracifn de hemo-
glebina por accifn ¢e sueros hipoténicos, -
lisinas bacterianas, etc.

Aumento de volumen del hfgado.
Alimentacién con la sangre de otro animal.

Amina depresora gue se encuentra en el cor-
rezuelo de centeno y en el orcanismo animal
en el que se produce por descarboxilacién -
de la histidina. BSe le consid:ra como una
hormona hfstica que contribuve a regulari-—
zar el torno de la musculatura lisa.

Célula grande, fagocitaria del sistema reti
culcendotelial, cue se halla en fntimo con-~
tacto con los lfquidos sangufneo y linfsti-
co.

Proteccifn activa (formacidn de anticuerpos
especificos) o pasiva (por suero con ¢ichos
anticuerpos) contra el contagic v la infec-—
ci6n.

Inmunidad en la cual la participacién de ——
los linfocitos y macrSfagos es oredominan—--
te.

Perteneciente a moléculas en solucion en un
lfquido del cuerpo, en particular el anti--—
cuerpo y el complemento.

Estudio de los conocimientos relativos a la
inmunidad. Rama de la medicina aue estudia
los fendmenos, las técnicas y las enfermeda’
des relacionadas con las reacciones antfge-
no—-anticuerpo-complemento.



Insecticidas

Leucocitosis:

Lisis:

Lisosomas:

Merczoito:

Microorganismos:

Kacr8fago:

Macréfago
activado:

Monoblasto:
Honocito:

Osteoclasto:

Protozoario:

Pardsito
obligado:

Premonitorio:

Polimorfonuclear

Promonocito:
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Componente cue destruve a los insectos.

Aumento transitorio de leucocitos en la --
sangre circulante (m&s de 10,000/rm°>.

Defervescencia gradual de una enfermedad;-—
crisis lenta. Disolucién o destruccién de
células o bacterias vor lisinas.

Organcides celulares cuva funcién consiste
en la lisis enzimitica de los cuerpos orofS-
nicos que ingresa en el protoprlasma.

Espora formada de un esquizonte en la reorgo
duccifn esquizSaona de los protozoos.

Planta o animal microscépicos.

Fagocito de peguefio tamafio. Leucociteo poli
nuclear m6vil que se observa en las afeccio
nes agudas. C€lula fagocitaria del sistema
reticuloendotelial de grandes dimensiones;-
histiocitos, cé€lulas de Kupffer del hfgado,
endoteliales de los vasos del bazo, m&dula
&sea, etc.

Pacr6fagos maduros en un estado de activa—-
cién metabGlica provocada por varios estfmu
los, en especial por la fagocitosis o el ==
efecto de una linfoeina.

Céluls cue da origen al monocito.

Leucocito grande mononuclear.

Elemento celular oigante multinucleado de -
la médula osea cue tiene por misi&n la des-
truccién y resolucién del tejiido Sseo.

Relativo a los protozoos.

Bl incapaz de vivir separado del hué&sped.
Que sirve de aviso precurso.

OQue tiene nucleos de muchas formas, espe-=
cialmente los leucocitos.

Monocito no maduro; monoblasto.



Reservorio:

Reaccidén de
precipitacidn:

Vacunacién:
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Cavidad en la cue se acumula urn lfguido como
la vesfecula biliar o la vejica urinaria. -—-—
Organismo que albergs cé&rrenes patéScenos vro
pagadores de infecciones. -

Reaccibn entre un antfgeno soluble v un antf
geno también soluble, en la cual se forma =-
una malla compleia de formnas de conjuntos —-—
entrelazados,

Inmunizacién con antfgenc administrados para
la prevenci®n de enfermedades infecciosas --—
{término originalmente acufiacdo pars denotar
la inmunizacién solo contra el virus de la ~
vaceinal.
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