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RESUMEN 

Ortega Alvarez Daniel. SOBREVIVENCIA DE Salmonella ga/linarum U2 EN 
HETERÓFILOS DE SANGRE PERIFÉRICA DE POLLO. Bajo la asesoría de: Dr 
Gary García Espinosa, Dr. Guillermo Téllez lsaías. 

Salmonella spp. es una bacteria intracelular facultativa que tiene la habilidad de 

sobrevivir y multiplicarse en los compartimentos de macrófagos y neutrófilos de los 

mamíferos. Sin embargo, el papel central del heterófilo ante la infección por 

Salmonella gallinarum no ha sido completamente estudiado, por lo que en este 

trabajo se estudió si el heterófilo es una célula huésped para Sa/monella 

ga//inarum, como se ha descrito en las Salmonelas que infectan a los mamíferos. 

Para determinar la participación del heterófilo, en este estudio se aislaron 

heterófilos obtenidos de sangre periférica de pollo Leghorn, se infectaron con una 

cepa silvestre de Salmonella gallinarum y se evaluó la capacidad fagocítica, así 

como la sobrevivencia y la multiplicación intracelular Los estudios revelaron que la 

cepa silvestre de Sa/monella gaflinarum U2 es capaz de sobrevivir de manera 

intracelular hasta por un periodo de 4 h, pero no de multiplicarse después de ser 

fagocitada. En los ensayos de fagocitosis se observa mayor fagocitosis en la 

relación célula: bacteria 1 :100, en comparación con las relaciones 1·10, 1.20, 1 ·so, 
sin embargo en la relación 1 :200 existe menor número de bacterias, aun por debajo 

de la relación 1: 1 O, sugiriendo que posiblemente a ésta concentración bacteriana 

Sa/monella gallinarum produzca un efecto de tóxico en los heterófilos. Estos 

resultados indican que el heterófilo puede ser utilizado como una célula huésped 

para Sa/monella gaflinarum. 

Palabras claves: Sobrevivencia intracelular, Sa/mone//a ga//inarum, heterófilos, 
pollos Leghorn. 
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1.0 INTRODUCCIÓN 

Sa/monella spp. es una bacteria intracelular facultativa capaz de causar 

enfermedad en una gran variedad de especies animales, incluyendo los seres 

humanos 1. Algunos serotipos de Sa!mone!!a están adaptados a un huésped 

especifico (p.e., S. typhi puede infectar a los seres humanos, S. gal/inarum y S. 

pullorum a la mayoria de las aves). En contraste, otros serotipos pueden infectar a 

una amplia variedad de huéspedes (p.e., S. enteritidis). Las bases moleculares por la 

que algunos serotipos específicos están adaptados a un sólo huésped. son 

comprendidas escasamente. Una característica común de la patogénes1s de todas 

las Salmonelas es su habilidad para accesar en las células que normalmente no son 

fagocíticas, como las células del epitelio intestinal, que son la puerta de entrada de 

este microorganismo, así como en los neutrófilos que constituyen un "sitio seguro" 

para el periodo posterior del ciclo patogénico de las Salmonelas 2
· 
3

· 
4

· 
5

· 
6

. 

1.1 Características de la infección por Sa/mone//a gallinarum en los pollos 

Sa!monella gal/inarum, es el agente etiológico de la tifoidea aviar en pollos7
, 

enfermedad sistémica que involucra principalmente al sistema fagocitario 

mononuclear8
. Salmonella gallinarum es capaz de producir enfermedad 

principalmente a los pollitos recién nacidos hasta sus primeros 7 dias de edad, 

posteriormente los pollitos adquieren una resistencia natural de la enfermedad 

incluso a dosis de 108 unidades formadoras de colonia (UFC) por la vía natural 9
· '°­

Sin embargo, algunas líneas de pollos pueden enfermar e incluso hasta morir en su 

edad joven o adulta con dosis de 104 UFC"- El curso de la infección puede ser 

agudo o crónico. La mortalidad asociada con la enfermedad es frecuentemente alta, 

en condiciones experimentales con pollos recién nacidos puede ser del 100% 9 

Diversos investigadores han descrito los factores de virulencia presentes en 

Sa/monella gal/inarum (Cuadro 1 ). 



Cuadro 1. Factores de virulencia descritos en S. ga/linarum 

Factor Referencia 

1 Plásmido de alto peso molecular (85 kb) Barrow PA, et al., 1987 

Gene de la proteína reguladora del plásm1do (spvR) de Pascopella L y Small PLC 
85 kb (datos no publicados) 

Genes de! plásmido de virulencia de la subunidad Rychlik 1, el al., 1998 
estructura! menor de !a fimbria FaeH y Fael 

Gene de la proteína de invasión (invA) IPS-1 Boyd EF, et al, 1996 

Genes de las proteínas de invasión Spaü (spaü), U J, et al., 1995 
SpaP (spaP) y SpaQ (spaQ) IPS-1 

Genes p1pA, pípB y pipD IPS-5 Wood MW et al., 1998 

1.2 PATOGÉNESIS MOLECULAR EN LAS INFECCIONES POR Sa/monel/a 

typhimurium Y LA RESPUESTA DEL HUÉSPED 

1 

Las especies de Salmonella (sobre todo S. typhimurium) representan 

organismos que pueden usarse para investigar la compleja interacción que ocurre 

entre un patógeno y su huésped tanto en estudios, in vitro, como, in vivo. La 

facilidad con que puede cultivarse S. typh1murium y manipularse genéticamente, 

así como la disponibilidad de modelos de cuitivo de tejidos y modelos animales, ha 

hecho de S. typhimurium un organismo deseable para este tipo de estudios. El 

modelo más popular de infección de Salmonella es el modelo de tifoidea en 

murinos, 

2 



El estudio molecular en procanontes, ha facilitado la identificación de los 

principales factores de virulencia de S. typhimurium y la caracterización de los 

mecanismos moleculares involucrados en la interacción huésped-bacteria 17
· 
18

• 
19

. 

1.2.1 Determinantes genéticos de virulencia y su regulación 

La mayoría de los genes de virulencia de S. typhimurium están agrupados y 

cada grupo distinto recibe el nombre de isla de patogenicidad (IP). Las IP se 

encuentran también en varias enterobacterias induyendo Yersinia enterocolitica, 

Shigel/a flexneri, y Escherichia coli enteropatogénica (EPEC, por sus siglas en 

lnglés)2º. entre otras. La figura 1 ilustra la distribución de las IP de S. typhimurium 

(IPS). así como otros componentes esenciales de virulencia. 
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Figura 1. Algunos determinantes genéticos de viruiencia de S. typhimurium. A. Otstriouctón 

física de las islas de patogemc1dad (tnángulos} y los principales factores de virulencia. Las 

distancias del cromosoma bacteriano están indicadas en minutos. B. Organización genética de las 

islas de patogemcidad. Figura de Jean-Ciaude Sirard, Florence Niedergang, Jean-Pierre 

Kraehenbuht. Uve attenuated Safmonella: a paradigm of mucosal vaccine !mmunological Reviews 

1999, 171 :5-26. 

Las IPS-1 y IPS -2 codifican un aparato de secreción de tipo 111, que permite 

la 1nyecc1ón de proteínas efectoras dentro del citoplasma de la célula del huésped, 
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a través de un canal molecular especializado21 El sistema de secreción tipo 111, 

encontrado en otras enterobacterias, es independiente de la ruta de secreción por 

sec18
' 

22
· 

23
. La maquinarra de IPS-1 inyecta dentro de células de mamífero 

proteínas efectoras, que inducen al acomodo de actina del citoesqueleto, dando 

como resultado, membranas onduladas e internación de Salmonel!a 24
· 

20
· 

25
' 

26
• 

27
· 

28, 29, 30 

La IPS-1 efectora también participa en la reacción inflamatoria generada por 

la bacterra en la mucosa intestinal La IPS-2 consiste en genes que controlan la 

multiplicación bacteriana en los compartimentos intracelulares de células 

epiteliales y fagocíticas31
· 

32
· 

33
. La IPS-3 es requerida para la sobrev1vencia 

intracelular en macrófagos, debido a que provee productos esenciales para el 

crecimiento en condiciones limitadas de Mg2
• 

34
· 

35
. La IPS-4 codifica un sistema 

de secreción de tipo 1 mediante secreción de toxinas y puede llegar a participar en 

la adaptación de Sa/monel/a en el ambiente intracelular de los macrófagos36 

Finalmente, la IPS-5 codifica factores involucrados en la secreción de fluidos y la 

reacción inflamatoria en la mucosa intestinal ocasionados por Salmonella dublin e 

invasión ocasionada por S typhimurium, como SopB (SigD), una proteína efectora 

secretada por Ja SPl-1 16
• 

37
. En cuanto al papel de las proteínas codificadas por los 

plásm1dos de Salmonella, éstos participan en la lisis de los macrófagos38
. 

Los microorganismos patógenos se tienen que adaptar a los drásticos 

cambios ambientales al viajar a lo largo del tracto digestivo y cuando ellos pasan 

del ambiente extracelular al intraceluiar39
· 

40 Los microorganismos se preparan 

para modular su metabolismo produciendo factores tóxicos El metabolismo de la 

bacteria es limitado durante el ciclo de !nfecc1ón. La maquinaria con la cual se 

lleva a cabo la 1nfecc1ón es regulada por una gran varredad de señales 

ambientales que controlan los genes de virulencia que activan, reprimen o ambas, 

totalmente las propiedades del m1crob1041 Para llevar a cabo semejante control, 

Sa/mone//a usa diversos sistemas de dos componentes regulatorios, los cuales 

incluyen al sensor histidina cinasa y al grupo regulador transcnpcional (Figura 2) 
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EXTRACELULAR 

pH alcalino, osmolaridad elevada,. 
baia d1spos1c1ón de oxígeno 

Invasión e inHamación 1 

de mucosas , 

INTRACELULAR 

pH y Mg2 d1sminuído 

Sobrevivencia y multiplicación intracelular 

Figura 2. Los sistemas sensor y regulador de s. typhimurium. Las señales ambientales 

tnodulan la expresión de los factores de virulencia de S. typhimurium Los sensores bacterianos, 

presentados como una proteína de membrana integral, reciben señales y activan al regulador 

transcripcional por fosforilación. La activación (flechas negras continuas) o la supresión (líneas 

punteadas) de la expresíón del conjunto de los genes. El regulador SírA es encendido en el 

compartimento extracelular por las condiciones ambientales del lumen intestinal. En contraste, la 

virulencia intracelular es inducida por los factores específicos en las vacuolas fagocít1cas. Figura de 

Jean-Claude S1rard, F!orence Niedergang, Jean-Pierre Kraehenbuhl. Uve attenuated Satmonella: a 

paradigm ofmucosal vaccíne. lmmunological Reviews 1999,171 5-26. 

También participan PhoQ/PhoP, el sensor S1rA, PmrB/PmrA, SsrA/SsrB, y 

EnvZ/OmpR que le permiten a la bacteria adaptarse al ambiente hostil de los 

compartimentos de !os fagocitos profesionales42
· 
43

· 
44

· 
45

· 
46

_ 
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1.2.2 Salmonella typhimuríum invade tejidos de mucosa 

Posterior a la ingestión de alimento o agua contaminada con Salmonel/a se 

inicia el ciclo de infección una vez que ha pasado el ambiente del ácido gástrico 

Un requisito previo a la infección es la adherencia a las vellosidades del epitelio 

del íleon o al epitelio asociado a folículo (EAF) sobre las placas de Peyer. Se ha 

observado que en ratones y terneros, S. typhimurium es capaz de adherirse a las 

vellosidades de células de absorción, pero teniendo preferencia para adherirse en 

células M del EAF47
• 

2
• 

48
· 

49
• 

50
. Debido a la ausencia de vellosidades apicales y el 

glicocalix asociado, las células M aunque expresan actividad de transcitosis. 

representan Ja puerta de entrada ideal para bacterias enteropatogénicas 51
·
52

. 

1.2.3 Salmonel/a typhimurium invade células fagocíticas 

Los macrófagos han sido considerados la principal célula blanco encontrada 

por la bacteria, desde que ésta atraviesa la barrera epitelial. Se ha observado que 

S. typhimurium es transportada entre las vellosidades de los enterocitos del ileon, 

usando como modelo de estudio íleon ligado proveniente de terneros y es liberada 

dentro de la lámina propia donde es tomada por un macrófago47
. las células 

dendríticas presentes en las vellosidades, también pueden jugar este papel Los 

macrófagos residentes constituyen una línea de defensa para prevenir el progreso 

de infecciones por Sa!mone//a, pero esto también puede representar un reservorio, 

en el cual la bactena se esconde y escapa del sistema inmune. En las placas de 

Peyer, los macrófagos están ausentes en el área domo sobre los folículos En esta 

región hay presencia de EAF, células M, células dendríticas, linfocitos B, así como 

expresión de la integrina específica CD18/CD11c53
·
54

. 

1.2.4 Salmonel/a typhimurium es transportada por macrófagos 

Salmonella, lejos de ser destruida por macrófagos, es capaz de sobrev1v1r 

en éstas células 55 El bloqueo de la fusión del l1sosoma con el fagosoma, para 
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evitar los mecanismos con actividad bactericida independiente de 0 2 y N, es un 

evento que se ha sugerido por algunos investigadores56
·
57

, aunque existe 

evidencia opuesta a ello58
·
59

. Lo cierto es que a pesar de que el lisosoma lograra 

fusionarse, la bacteria es capaz de utilizar mecanismos alternativos de defensa 

contra e! conten!do enzimático de! !isosoma Uno de estos mecanismos es la 

acilación del LPS de la membrana externa de la Sa/mone//a, regulada por 

PhoQ/PhoP, que evita el anclaje de los pépt1dos catiónicos antimicrobianos y por 

lo tanto el bloqueo de la formación de poros en su membrana60
. 

Para sobrevivir en macrófagos, S. typh1murium toma ventaja de un grupo de 

genes regulados por el sistema regulador PhoQ/phoP, incluyendo los genes 

activados PhoP (pag); el PmrA/PmrB sistema de dos componentes que controlan 

genes involucrados en la resistencia de péptidos catiónicos, y genes que codifican 

transporte de magnesio (SPl-3) La inactivac1ón de la señal de genes pag no tiene 

efecto en la virulencia, refle1ando un alto grado de redundancia como es 

observado en los genes de invasión61 Estos datos sugieren que Sa/mone//a se 

adapta óptimamente para sobrevivir tanto en huéspedes diferentes y células 

fagocíticas incluyendo macrófagos, neutrófilos y células dendríticas. 

1.2.5 Diseminación 

Posterior a la infección de los tejidos de mucosas, S. typhimurium alcanza 

subsecuentemente el bazo y el hígado donde puede multiplicarse inicialmente 

dentro de neutrófilos y macrófagos, posteriormente sólo dentro de los 

macrófagos62 Se ha propuesto que la bacteria alcanza los distintos órganos 

dentro de macrófagos. No hay evidencias experimentales que indiquen que el 

macrófago pueda viajar de sitios de mucosas para filtrarse en nodos linfoides 

entrar a la circulación y migrar por el bazo. En la diseminación sistémica participan 

las células fagocíticas, los plásm1dos de virulencia y la región de la SPl-232
• 
33

· 
63

· 
64

. 
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1.3 Fagocitos profesionales polimorfonucleares 

Los neutrófi!os a! ser una cé!u!a fagocítica profesional es uno de los 

componentes más importante del sistema de defensa innato del huésped, participa 

en la fagocitosis y lisis del microorganismo que penetra la barrera del epitelio 

intestinal 

Los leucocitos pol1morfonucleares (PMN} se forman a partir de un linaje 

m1eloide en la médula ósea durante la hematopoyesis Estos son liberados a la 

sangre penfénca donde circulan de siete a diez horas antes de emigrar a los tejidos 

donde tienen una vida media de 1 a 2 días en humanos65. Posteriormente mueren 

por apoptosis y sus restos celulares son removidos por macrófagos 66
· 
67

. 

Los neutrófilos son las primeras células en llegar al sitio de inflamación 68 El 

mov1m1ento de neutrófilos en circulación hacia los tejidos, recibe el nombre de 

extravasación, lo cual involucra diversos pasos: Primero, la célula se adhiere al 

endotelio vascular69
, después penetra al espacio entre el endotelio adyacente de las 

células epiteliales de la pared del vaso sanguíneo70
, y, finalmente penetra en la 

membrana basal del tejido71
. 

1.3.1 Fagocitosis 

La fagocitosis es la ingestión de partículas relativamente grandes (>0.5µ.m}, 

llevada a cabo por las células fagocíticas profesionales. Este mecanismo es 

llevado a cabo en la remodelación de tejido, en la inflamación y en la defensa 

contra agentes infecc1osos72
. Paradójicamente, la fagocitosis es también un 

mecanismo común por medio del cual ciertos microorganismos invaden !as células 

del huésped y así evaden los mecanismos de destrucción directa de los 

anticuerpos o el complemento. 
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El proceso fagocítico puede ser dividido dentro de diversos pasos: la 

adhesión de la partícula en la superfc1e celular, la formación de una vesícula 

endocítica llamada fagosoma, la maduración del fagosoma para convertirse en 

fagolisosoma, y, finalmente, la digestión dentro del fagolisosoma. El proceso es 

iniciado por señales, dichas señales son originadas en los receptores que 

participan en la adhesión de la partícula El proceso de la fagocitosis está 

íntimamente relacionado con el proceso endocítico, el cual también está 

involucrado en la presentación de péptidos antigénicos del material fagocitado 

Una de las principales funciones de la fagoc1tos1s es la destrucción de 

microorganismos, sin embargo, diversos patógenos son capaces de vivir dentro 

del fagosoma y aún dentro del fagolisosoma"-

1.3.2 Formación del fagosoma 

Cuando las partículas se adhieren en la superfcie celular, la membrana 

celular se invagina para formar el fagosoma Este proceso es llevado a cabo por 

diferentes receptores (Cuadro 2) que facilitan la adhesión de las partículas en la 

superficie celular. Estos receptores pueden interactuar directamente con la 

partícula a fagocitar, a través de sus determinantes estructurales presentes en la 

superfcíe de la partícula (fagocitosis sin opsoninas}, o indirectamente, por 

reconocimiento de opsoninas proporcionadas por el huésped (fogoc1tos1s 

dependiente de opsoninas). Los receptores de opsoninas que han sido 

caracterizados son de la porción Fe de lgG (FcyR)74
, y el receptor del 

complemento 3 (CR3, por sus siglas en inglés) que fija la proteína del 

complemento 3b1 El FcyR constitutivo permanece activo en !a fagocitosis, 

mientras que el CR3 capta la partícula, pero no participa en la internación de la 

misma, sólo a través de un estímulo adicional, como lo son ésteres de forbol o 

estimulación de c1tocinas o por un enlace con proteínas de la matriz extracelular 75
. 
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Cuadro 2. 

Receptores que Promueven la Fagocitosis en Células* de Mamífero 

Receptores dependientes de opsoninas 

Receptores Fe (FcaR, FesR y fcyR) M.N(
74

. 
76 771 

Receptores del complemento (CR1 y CR3) M NU
5 77

) 

Receptor de vitronectina (a,.J33) M(76) 

Receptores independientes de opsoninas 

Receptores del complemento (CR3) M. N(m 

Receptores de endotoxina (CD18, Co14>MU5
• 

7
7) 

lntegrinas J31 (incluyendo receptores p/fibronectina, colágeno y lam1n1na) M(??) 

lntegnnas ~3 M(?7) 

Receptor de manosa M. NC
75

•
77J 

Receptor J3Glucano M{7S) 

Receptor de galactosa M(7
9l 

Receptor carroñero/limpieza M,N(
77

) 

¡ ·M. Macrófago N: Neutrófilo 

La fagocitosis mediante FcR y GR es llevada a cabo por la reorganización 

de filamentos de actina (F-actina) 80
· 

81
. El receptor FcyR inicia la fagocitosis por un 

mecanismo de cremallera, interactuando una lgG opzonizada con FD/R, 

estimulando la extensión de pseudópodos alrededor de la partícula para producir 

un fagosorna, acercando estrechamente a la partlcu!a82
· 

83
· 

84
. Sin embargo, las 

partículas que son adheridas a GR se hunden directamente en el cuerpo de la 

célula para formar un pequeño pseudópodo. Por lo tanto, la membrana del 

fagosoma se une herméticamente a las partículas opsonizadas con el 

complemento, como áreas de contacto que separan regiones más sueltas de la 

membrana (Kaplan G, 1977, Allen LAH y Aderem A, 1996 83
· 
84

. 
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1.3.3 El destino intracelular del fagosoma 

La formación del fagosoma es llevada a cabo a través de una serie de 

procesos de fusión/fisión con vesículas presentes en la célula, principalmente con 

los organelos de la ruta endocítica y eventualmente con el fagollsosoma. Así, los 

cambios graduales de la membrana del fagosoma llegan a ser más similares que 

los endosomas tardíos y lisosomas en la ruta endocítica 85
. 

1.3.4 Degradación de las partículas fagocitadas 

Las partículas fagocitadas probablemente son degradadas por la misma 

maquinaria utilizada en el material internado por el proceso endocítico, y la 

acidificación del fagosoma es un componente crítico en el proceso de degradación 

como lo es en la ruta endocítica. La acumulación de A TPasas en la membrana 

fagosomal permite la maduración"" y puede estar involucrado en la acidificación 

del fagosoma. La partícula puede ser completamente degradada dentro del 

compartimento fagolisosomal, o ocurrir una degradación parcial en el fagosoma 

con un subsecuente transporte al endosoma tardío para una proteólis1s 

completa87
. 

1.3.5 Mecanismos que evaden la defensa del huésped 

Diferentes patógenos pueden interferir en uno o más de los diferentes 

pasos en el proceso fagocítico para sobrevivir dentro de la célula huésped. Como 

se mencionó anteriormente, la principal func!ón de la fagocitosis es !a ingest1ón y 

eliminación de agentes infecciosos, y la mayoría de las bacterias, incluyendo 

muchos patógenos bacterianos, que son fagocitados por macrófagos y neutrófilos 

polimorfonucleares son eliminados. Sin embargo, diversos patógenos han 

desarrollado varias estrategias para sobrevivir y multiplicarse dentro de las células. 

Para efectos de este tema de tesis sólo se menciona la sobrevivencia de 

Salmonella typhimurium dentro del fagolisosoma (Ver Sa/monella typhímurium 

es transportada por macrófagos página 7 y Diseminación página 8) 
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1.3.6 Mecanismos microbicidas en neutrófilos 

Los mecanismos microbicidas consisten en una combinación de procesos 

oxidativos y enzimáticos (independientes de oxígeno), que se activan 

simultáneamente al iriíc!ar !a fagocitosis. Subsecuente a la fagocitosis son 

activados dos procesos microbicidas: (i) el estallido respiratorio, llamado así por un 

incremento 50 a 100 veces más en el consumo de 0 2, dando como resultado la 

producción directa de metabolitos intermediarios reactivos de oxígeno (IRO) e 

indirectamente metabolitos intermediarios reactivos de nitrógeno (IRN); (ii) la 

degranulación, que corresponde a la liberación de contenidos de gránulos 

azurofílicos (primarios) y específicos (secundarios), dentro del fagosoma para 

formar el fagolisosoma88. 

1.3.6.1 Mecanismos oxidativos 

1.3.6.1.1 Metabolitos intermediarios reactivos de oxígeno. El estallido 

respiratorio u oxidativo en neutrófüos, es desencadenado en la fagocitosis o 

cuando la ruta es activada, in vilro, por un estímulo sintético apropiado. El estallido 

respiratorio aa como resultado la producción secuencial de una variedad de 

metabol1tos intermediarios reactivos de oxígeno IRO bacterioestáticos y 

bactericidas. El superóxido (02-) es formado, 1rnc1almente, por la reducción de 

oxigeno molecular por electrones simples que son originados de NADPH, 

generados vía segmentos ox1dativos de la vía pentosa fosfato. Este proceso es 

catalizado por la acción combinada de la NADPH oxidasa en la membrana 

plasmática y el citocromo b55,89
. Sin bien 0 2- puede contribuir a la muerte 

microbiana, otros lOR más potentes, son generados rápidamente de este 

precursor. El peróxido de hidrógeno (H20 2), es formado por dismutación 

espontanea, acción catalítica de superóxido dismutasa (SOD) o ambas La 

m1eloperoxidasa (MPO) dependiente de oxihaluro, como el ácido h1pocloroso 

(HOCI) es generada por la reacción de H20 2 con abundantes iones de c1-



tomados del liquido extracelular; secundanamente aminas cloradas son generadas 

por la reacción de HOCI con componentes que contienen nitrógeno90
. 

1.3.6.1.2 Metabolitos intermediarios reactivos de nitrógeno. Los 

neutrófilos presentan metabolitos intermediarios reactivos de nitrógeno (IRN). El 

mecanismo dependiente de nitrógeno, se inicia por la enzima óxido nítrico sintasa 

(NOs, por sus siglas en Inglés) de la cual se conocen 2 isoformas constitutivas 

(cN02, por sus siglas en Inglés, también llamadas NOS1) y una inducible (iNOs, 

por sus siglas en Inglés, también llamada NOS2) La isoforma iNOs es la 

involucrada directamente en la producción de óxido nítrico (ON) y destrucción de 

microorganismos intracelulares91
. 

1.3.6.2 Mecanismos no oxidativos 

Los neutrófilos contienen abundantes enzimas hidrolít1cas y polipéptidos 

ant1microbianos (Cuadro 3). Hidrolasas ácidas y defensinas están contenidas 

dentro de los gránulos Los gránulos azurofílicos contienen muchas enzimas 

proteolíticas y sacarolít1cas, capaces de digerir proteínas estructurales 

microbianas y mucopolisacáridos, donde los contenidos de los gránulos 

específicos incluyen proteínas como lisozima y colagenasa, las cuales destruyen 

los componentes que envuelven la célula92
. 
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Cuadro 3. Proteínas presentes en los gránulos de los neutrófilos 

Gránulos Azurofilicos 
(Primarios) 

Mieloperox1dasa 
Fosfatasa ácida 

Glucosaminidasa 
5' -Nucloetidasa 

a-Monos1dasa 
Arilsufatasa 
a-Fucosidasa 
Esterasa 
Catepsina G 
Elastasa 
Histonasa 
Fosfol1pasa A 
Proteínas catiónicas 
Proteína 
que incrementa la 
permeabilidad (BPI) 
Defensinas 
Glicosaminoglicano 
Sulfato de condrontina 
Sulfato de heparina 
Lisozima 

Gránulos Específicos 
(Secundarios) 

Fosfatasa alcalina 
Histaminasa 

Colagenasa 
Proteína que fiJa vitamina 
812 

Receptor laminina 
Receptor C3Bi 
FMLP 
lactoferri na 
Citocromo b245 
Flavoproteínas 
lisozima 

Gránulos 
Terciarios 

Tetranecti na 
Fosfatasa alcalina 
latente 
Gelatinasa 

Tomado de. Cohen MS. Molecular events in the activation of human neutrophils far 
microbial killing. Clin lnfect Dis 1994,18(Suppl 2):5170-179. 

Las enzimas hidrolíticas en neutrófilos aumentan el daño microbiano 

iniciado por IRO y participan en Ja digestión de microorganismos muertos y cé!u!as 

dañadas del huésped. las proteasas de serina como lo es elastasa y catepsina G 

hidrolizan proteínas de la pared celular bacteriana y la lisozima degrada 

componentes del polisacárido Las enzimas también pueden limitar la 

d1sem1nación de la inflamación dentro del microamb1ente local por degradación de 

agentes primarios como lo es el TNF-a y linfotoxina93
. Ca\epsina G también 

contribuye a la muerte bacteriana a través de un mecanismo 1ndepend1ente de la 

actividad enz1mática94
. La proteína que incrementa la permeab1l1dad bacteriana 

(BPI, por sus siglas en Inglés) se encuentra presente en los gránulos primarios 95
. 
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La potente acividad lítica de la BPI en las bacterias Gram negativo, se debe a su alta 

afinidad(< 10 nM) de BPI para el lipopolisacándo bacteriano"". 

Las defensinas, las cuales constituyen 30-50% de las proteínas de los 

gránulos azurofílicos, son pequeños péptidos antim1crob1a11os tóx!cos contra una 

amplia variedad de bacterias, hongos y algunos virus. Su toxicidad puede ser 

debida a la permeab1lización de membrana de la célula blanco97
. 

1.3.6.3 Interacción entre mecanismos dependientes e independientes de 

oxígeno 

Los procesos oxidativos y no oxidativos pueden destruir algunos 

microorganismos de manera independiente, pero la combinación de los dos 

incrementa substancialmente el potencial de destrucción microbiana de los 

neutrófilos. Desgraciadamente, el potencial de daño en el tejido del huésped 

también se incrementa De hecho, la interacción cooperativa es vital en muchos 

casos. Bacterias Gram negativas, por ejemplo, son resistentes a la lisozima a 

menos que sea expuesto simultáneamente a oxidantes, factores del complemento 

o ambos97 Oxidantes clorados también sostienen la actividad de algunas 

proteasas90
. Las proteasas de serina como la elastasa constituyen una parte del 

circuito regulador que modula las funciones oxidativas y fagocíticas de neutrófilos, 

la activación de linfocitos y las actividades de factores del complemento98
. 

En las aves, el grupo de leucocitos polimortonucleares (PMN) incluye a los 

heterófilos, equivalente a los neutrófilos en mamíferos, eos1nófilos y basófilos, 

siendo estos dos últimos fenotipos celulares rnuy escasos99
. 

1.3.7 Mecanismos microbicidas descritos en heterófilos 

El contenido de los gránulos de los heteróf1los sanguíneos aviares está 

presente en dos principales tipos de gránulos o posiblemente tres (Cuadro 4) Los 
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gránulos largos son elípticos (0.8 a 3 µm) y contienen péptidos catiónicos lisozima, 

fosfatasa ácida y m1eloperoxidasa, pero carecen de fosfatasa alcalina100
· 

101
· 

102
· 

103
· 

1º4
· 

105
· 

106
. Los gránulos pequeños son esféricos (0.2 a 1 µm) contienen hidrolasa 

ácida como lo es p-glucoronidasa 100
. Catepsina y a-glucosidasa activa están 

píesentes en heterófiios, pero no ha sido designado a cuai de Jos dos tipos de 

gránulos pertenece 100
· 

103
. 

Cuadro 4. Proteínas presentes en los gránulos de los heterófilos 

Gránulos Azurófilicos 
. ..... . . ...... .... (f'EíllJ<ir! C>l>) .. . 
M1eloperoxidasa 
(Lam, 1997) 
Fosfatasa ácida 

Este rasa 
(Topp el al 1972) 
Proteínas catiónicas 
(Evans et al., 1994) 
B-Defens1nas 
(Evans el al 1994) 
Catepsina 
(Brune, 1973) 
a-glucosidasa 
Lisozima 

Gránulos Específicos 
.... (¡)J:lCUr1d.'1ri()S) .. 

Hidrolasa ácida 
(Brune, 1973) 
p-glucoronidasa 
(Brune, 1973) 
Colagenasa 
(Rath el al,, 1998) 

Gránulos 
Terciarios 

Gelatinasa (Rath el al 
1998) 

La presencia de las proteínas catión1cas con actividad bactericida en los 

gránulos de los neutrófilos en mamíferos se conoce desde hace más de 20 años, 

OF!rn [;::i~ nrnti:=>ín::i<: nn h-:::ihí-:::in .,,;,.¡,.... n11rifir-a-'as ",......,,....,,...¡.,...,..;...,....,,..,i,..,,..110, 11 1, 100 Lc~t:::-=:: 
1 ~·· - ·-• I""' _,_.., ''"""' , ,..., ,.._.,._,,._.., 1 "''-'V f-''"'' 111v u J '-'Cll CIVlOl ILCIUCli:> . "'~'""""' 

proteínas catiónicas son localizadas en los gránulos largos elípticos de los 

heterófilos112
· 

113
. Extractos crudos de gránulos heterofílicos destruyen, m vilro, a 

E coli, Serral1a marcescens y Slaphyloccccus a/bus a concentraciones de 20 a 35 

µg/ml 100
. Heterófilos lisados son capaces de destruir, in vitro, a E. coli y S. aureus, 

pero no es efectivo para destruir P. mullocida; sin embargo heterófilos intactos 

pueden destruir completamente las tres bacterias 114
. 
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Por otra parte los miembros de un grupo de gránulos heterofílicos aviares 

son los pépt1dos antimicrobianos que han sido purificados y caracterizados. Estos 

péptidos son llamados gallinacinas (Gal 1-o:, Gal 1, Gal 2), péptidos 

ant1microbianos de heterófilos de pollo (CHP 1, CHP 2) y péptidos antimicrobianos 

de heterófilos de pavo (THP 1, THP 2, THP 3)115
· 

108
. Los ocho péptidos 

pertenecen a la clase de péptidos antimicrobianos de ~-defensinas. Como grupo, 

las defensinas tienen un amplio espectro de act1v1dad contra bacterias Gram 

positivas y Gram negativas, protozoarios, hongos, y algunas veces hacia los 

virus116, 117 

1.4 JUSTIFICACIÓN 

Dado que el heterófilo es la primera línea celular de defensa, que posee 

mecanismos microbicidas que no requieren ser activados, se estudió, in vitro, si 

Safmonella gaffinarum puede sobrevivir en los heterófilos como es bien conocido 

en los neutrófilos de mamíferos 

1.5 HIPÓTESIS 

Debido a que los pollos Leghorn son resistentes a la infección por Salmonel/a 

spp y que los heterófilos han mostrado tener capacidad lítica hacia otros 

microorganismos, entonces Sa!monella gallinarum sobrevivirá dentro de heterófilos. 

1.6 OBJETIVOS 

1.6. 1 GENERAL 

• Evaluar la capacidad de sobrev1vencia y multiplicación de Sa/monella gallinarum 

dentro de heteróftlos de pollo Leghorn. 
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1.6.2 PARTICULAR 

• Evaluar la capacidad fagocítica de los heterófilos provenientes de sangre 

periférica de pollo Leghom hacia la cepa silvestre patógena de S. gallinarum. 

2.0 MATERIAL Y MÉTODOS 

2.1 Animales. Se usaron gallinas adultas de 40 a 50 semanas de edad de la estirpe 

Leghom blanca, clínicamente sanas; alojadas en una de las unidades de aislamiento 

del Departamento de Producción Animal: Aves de la Facultad de Medicina 

Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Autónoma de México. Las aves 

fueron alimentadas con una ración balanceada sin medicar y con agua ad libitum 

2.2 Aislamiento de heterófilos a partir de sangre periférica. Los heterófilos 

fueron obtenidos a partir de 10 mL de sangre completa con EDTA al 10% (SIGMA). 

Para el aislamiento de las células, la sangre se obtuvo asépticamente de la vena 

braquial con jeringa de 1 O mL y aguja de 22 X 32 mm y fue diluida en un volumen 

igual de medio de cultivo celular DMEM a 41ºC (GIBCO). 

El procedimiento basado en la sedimentación de células mediante gradientes 

de una suspensión coloidal de partículas de sílice con polivinilpirrolidona, PercollTM, 

es totalmente inocuo para las células, por lo cual se utilizó la técnica para la 

obtención de heterófilos de sangre periférica descrita por Milis y Wilcox118
, con 

algunas modificaciones que se describen brevemente a continuación: se preparó 

una solución madre adicionando 9 volúmenes de Percoli (densidad 1.13 g rnL-1
) 

(SIGMA) a un volumen de solución salina amortiguadora de Hanks' (GIBCO) 

concentrada 1 O x, sin Ca2
' y Mg2

'. De dicha solución se preparó ia solución de 

trabajo a una concentración del 70% (densidad 1.087 g mL-1
) y 80% (densidad 1.11 O 

g mL-1
). Se colocó 3 mL de cada gradiente discontinuo en tubos de plástico para 

centrífuga de 12 mL. Se colocó 3 mL de la sangre mezclada con DMEM (GIBCO) 

sobre los gradientes, posteriormente se centrifugó a 550 x g por 20 minutos a 20º C. 

Los heterófilos se colectaron entre la interfase de los gradientes de Percal!. Las 
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1 6.2 PARTICULAR 

• Evaluar la capacidad fagocítica de los heterófilos provenientes de sangre 

periférica de pollo Leghorn hacia la cepa silvestre patógena de S. ga!linarum. 

2.0 MATERIAL Y MÉTODOS 

2.1 Animales. Se usaron gallinas adultas de 40 a 50 semanas de edad de la estirpe 

Leghorn blanca, clínicamente sanas; alojadas en una de las unidades de aislamiento 

del Departamento de Producción Animal: Aves de la Facultad de Medicina 

Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Autónoma de México. Las aves 

fueron alimentadas con una ración balanceada sin medicar y con agua ad libftum 

2.2 Aislamiento de heterófilos a partir de sangre periférica. Los heterófilos 

fueron obtenidos a partir de 10 mL de sangre completa con EDTA al 10% (SIGMA). 

Para el aislamiento de las células, la sangre se obtuvo asépticamente de la vena 

braquial con jeringa de 10 mL y aguja de 22 X 32 mm y fue diluida en un volumen 

igual de medio de cultivo celular DMEM a 41ºC (GIBCO). 

El procedimiento basado en la sedimentación de células mediante gradientes 

de una suspensión coloidal de partículas de sílice con polivinilpirrolidona, Percal!™, 

es totalmente inocuo para las células, por lo cual se utilizó la técnica para la 

obtención de heterófilos de sangre periférica descrita por Milis y Wílcox118
, con 

algunas modificaciones que se describen brevemente a continuación: se preparó 

una solución madre adicionando 9 vo\úr11enes de Percoii (densidad 1.13 g mL-1) 

(SIGMA) a un volumen de solución salina amortiguadora de Hanks' (GIBCO) 

concentrada 1 O x, sin Ca2
' y Mg2

'. De dicha solución se preparó la solución de 

trabajo a una concentración del 70% (densidad 1.087 g mL-1
) y 80% (densidad 1.11 O 

g mL·'). Se colocó 3 mL de cada gradiente discontinuo en tubos de plástico para 

centrífuga de 12 mL Se colocó 3 mL de la sangre mezclada con DMEM (GIBCO) 

sobre los gradientes, posteriormente se centrifugó a 550 x g por 20 minutos a 20° C. 

Los heterófilos se colectaron entre la interfase de los gradientes de Percal! Las 
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células fueron lavadas dos veces en DMEM a 250 x g por 1 O min a 41° C y fueron 

resuspendidas en DMEM suplementado con 10% de suero de pollo (el complemento 

fue inactivado por calor a 56 ºC por 30 min) (GIBCO) a 41º C con 5% de C02 El 

medio recibirá el nombre de DMEM-1 O. La pureza y viabilidad de las células se 

determinaron por la coloración de exclusión de azul de tripano (SIGMA) 

2.3 Preparación de la bacteria. Se usó la cepa silvestre de Salmonella gal/inarum 

(cepa U2) altamente virulenta para pollos de engorda neo natos, obtenida en el 

Departamento de Producción Animal: Aves de la Facultad de Med1c1na Veterinaria y 

Zootecnia de la Un1vers1dad Nacional Autónoma de México. Una colonia de la 

bacteria fue crecida en 10 mL de caldo de soya tript1caseína (TSB-DIFCO), incubada 

por 16 h, a 37° C y en agitación a 200 rpm. Transcurrido el tiempo, se transfirieron 

100 µL del cultivo a un matraz con 1 O mL de TSB fresco y se volvió a incubar bajo 

las mismas condiciones por 3 h para alcanzar la fase logarítmica temprana. La 

bacteria fue posteriormente lavada con solución amortiguadora de fosfatos (PBS) y 

centrifugación a 41 ºC dos veces. La bacteria fue resuspend1da en PBS a 41 ºC y 

ajustada a 600 nm en un espectrofotómetro a una concentración de 109 unidades 

formadoras de colonia (UFC)/ml y mantenida a 41ºC antes de su uso. 

2.4 Capacidad fagocítica de Jos heterófilos provenientes de sangre periférica. 

En placa de 96 pozos se depositaron 1x106 heterófilos por pozo en 100 µL de 

medio DMEM-10 con HEPES 10 mM (SIGMA) a 41ºC y 5% de CO,, 

inmediatamente después, fueron infectados con diferentes concentraciones de 

bacteria, 1:1, 1.10, 1·20, 1:50, 1:100, 1:200, para conocer la máxima capacidad 

fagocítica de los heteróf1los. Para sincronizar la infección, la placa fue centrifugada 

a 1000 rpm por 5 m1n entre 39 a 41ºC y posteriormente incubada a 41ºC con 5% 

de C02 por 30 min para permitir la fagocitosis Para quitar el exceso de bacterias 

no internadas, cada pozo fue lavado 2 veces con medio DMEM con 250 µg/mL de 

gentamic1na (Shering Ploug), al final de los lavados se agregaron 100 µL de medio 

DMEM con 250µg/mL de gentamicina y se mantuvieron en cultivo a 41°C con 5% 

de CO, por 30 min para eliminar el resto de bacterias no internadas . Después se 
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procedió a lavar 2 veces cada pozo con DMEM para quitar el ant1b1ótico. Para 

determinar la cantidad de bacterias presente dentro de los heterófilos se lisaron las 

células. El lisado celular se llevó a cabo con 1 ml de PBS con Tritón X-100 al 20% 

(J.T BAKER) por un minuto en un mezclador. Del lisado se realizaron diluciones 

decuples seriadas para ser sembradas en agar de soya tripticaseina {TSA-DIFCO) 

en cajas de Petri y se incubaron por 24 h a 37'C para conteo de UFC. 

2.5 Sobrevivencia de Salmone//a ga//ínarum dentro de los heterófilos. Para 

determinar la capacidad de S. ga//inarum para sobrevivir dentro de los heterófilos, las 

células fagocíticas y las bacterias se incubaron juntas como se describió 

anteriormente para el ensayo de fagocitosis. Sin embargo, posterior a la remoción de 

las bacterias no internadas por lavados e incubación con medio con gentamic1na, las 

placas fueron incubadas a 41 ºC con 5% de C02 por 1, 2, 3 y 4 h y fueron 

sembradas como se describió anteriormente para su cuantificación 
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3.0 RESULTADOS 

3.1 Capacidad fagocítica de los heterófilos. Como se muestra en la figura 3, los 

heterófilos de pollo Leghorn, fueron capaces de fagocitar, in vitro, a S. gallinarum 

desde 10 hasta 100 UFC, siendo la máxima capacidad fagocítica de los heterófilos 

con la bacteria de 1: 1 OO. Es importante señalar, como se muestra en la gráfica, que 

existe menor número de bacterias cuando se utilizó la relación 1 :200, aun por debajo 

de la relación 1: 1 O. 
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Relación de las UFC ad1c1onadas por heterófilo 

Figura 3. Capacidad de los heterófilos de pollo Leghorn para fagocitar la cepa 

silvestre de S. galfinarum U2. Los 106 heterófi!os fueron infectados con diferentes 

concentraciones de bacteria por 30 m1n a 41ºC. Después de eliminar las bacterias 

no internadas, las células fueron lisadas para recuperar la bacteria viva La 

bacteria fue cuantificada por el número de unidades formadoras de colonia (UFC) 

en agar de soya tripticaseína (TSA-DIFCO) 

3.2 Sobrevivencia de S. gal/inarum dentro de los heterófilos. Como se muestra 

en la figura 4, S. gallinarum fue capaz de sobrevivir pero no de multiplicarse dentro 

de los heterófilos de pollo Leghorn, aislados de sangre periférica durante 4 h. 
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También se observó que los heterófilos destruyeron al 65% de las bacterias 

intracelulares durante los primeros 60 min de incubación. Posteriormente, S. 

gallinarum se mantuvo intracelularmente hasta 4 h posinfección. 
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Figura 4. Sobrevivencia intracelular de la cepa silvestre de S. gallinarum U2 en los 

heterófilos de pollo Leghorn. 1 x 106 heterófilos fueron infectados con una relación 

célula bacteria de 1: 1 OO. Después de la fagocitosis y remoción de las bacterias 

extracelulares las células fueron lisadas a diferentes tiempos para recuperar la 

bacteria viva. la bacteria fue cuantificada por el número de unidades formadoras 

de colonia (UFC) en agar de soya tnpticaseína. 

4.0 DISCUSIÓN 

Este es el primer estudio donde se describe la sobreviviencia intracelular de 

Sa/monella gal/inarum en heterófilos de pollo Leghorn obenidos de sangre 

periférica. De acuerdo a los resultados obtenidos en la presente investigación se 

observa que los heterófilos de pollo Leghorn no activados, fagocitan y permiten la 
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Figura 4 Sobrevivencia intracelular de la cepa silvestre de S. gal/inarum U2 en los 

heterófilos de pollo Leghorn. 1 X 1 as heterófilos fueron infectados con una relación 

célula bacteria de 1: 100 Después de la fagocitosis y remoción de las bacterias 

extracelulares las células fueron lisadas a diferentes tiempos para recuperar la 

bacteria viva. La bacteria fue cuantificada por el número de unidades formadoras 

de co!on!a (UFC) en agar de soya triptic.asefna. 

4.0 DISCUSIÓN 

Este es el primer estudio donde se describe la sobreviv1enc1a intracelular de 

Salmonella gal/inarum en heterófilos de pollo Leghorn obenidos de sangre 

periférica De acuerdo a los resultados obtenidos en la presente investigación se 

observa que los heterófilos de pollo Leghorn no activados, fagocitan y permiten la 
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sobrevívencia de Ja cepa silvestre de Salmonel/a gallinarum U2, hasta por un 

período de 4 h, pero no de multiplicarse de manera intracelular. 

Los pollos después de los 7 días de edad incrementan su resistencia 

natural hacia a la infección por Sa!rnonel!a, este mecanismo de resistencia aún no 

ha sido dilucidado Sin embargo se sabe que cuando Salmonel/a enteritidis es 

administrada intravenosamente y alcanza el sistema fagocitaría mononuclear éste 

rápidamente controla a la bacteria per se119
. Lo mismo es observado en los pollos 

Leghorn de un día de edad, que son desafiados con S. enterilidis por la vía natural 

con una dosis de 4x108 UFC/ml, siendo resistentes a la infección (García­

Espinosa G, observaciones clínicas y experimentales no publicadas). Se sabe que 

los macrófagos y heterófilos del bazo, Jos monocitos y heteróf1los de sangre 

periférica de pollos adultos fagocitan y tienen una actividad bactericida contra 

Salmonella enteritidis12º· 121
, lo que ha sugerido que éstas células participarían en 

la resistencia del huésped hacia la bacteria Sin embargo, el papel del heterófilo 

como célula huésped ante la infección con Salmonella no es conocido. Diversos 

investigadores han descrito algunos factores de virulencia presentes en Salmone//a 

gallinarum, como el plásmido de alto peso molecular (85 kb)122
. Los genes del 

plásmido de virulencia de la subunidad estructural menor de la fimbria FaeH y 

Fael 13
; los genes pipA, pipB y pipD pertenecientes a la IPS-516

. Sin embargo 

hasta el momento no ha sido caracterizada la IP-3 en S. gal/inarum, en S. 

typh1murium par1icipa en la sobrevivencia intracelular en los fagocitos 

profesionales. Tampoco ha sido caracterizada Ja JP-2 en S. gal/inarum, en S. 

typh1murium participa en la multiplicación intracelular en los fagocitos 

profesionales. La ausencia de multiplicación intracelular de S. gallinarum 

observada en el presente estudio podría ser debido a una rápida respuesta de íos 

mecanismos microbicidas de los heteróf1los. Debido a que se ha reportado un 

aumento considerable de las UFC en bazo e hígado de pollos neonatos 

susceptibles y la presencia de proteínas codificadas por genes cromosomales de 

Sa!monella gallinarum que par1icipan en el incremento del número de UFC en los 

órganos blanco 122
, es probable que la multiplicación intracelular sea bloqueada por 
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el heterófilo de pollos Leghorn. La presencia de los mecanismos microbicidas de 

los heterófilos hacen pensar que ellos serían los responsables de bloquear la 

multiplicación bacteriana, sin embargo se a observado que los mecanismos 

microbicidas de los neutrófilos de humanos no son suficientes para bloquear la 

multiplicación de Sa!monella typhimurium123
, probablemente !os heterófilos tengan 

algún mecanismo más rápido y eficiente para controlar la bacteria intracelular que 

los neutrófilos de humano En estudios, m vitro, se ha observado el mismo 

comportamiento microbicida en macrófagos de pollo no activados (Garcia­

Esp1nosa, sometido a publicar en FEMS). 

Cuando se determinó la capacidad fagocítica de los heterófilos hacia 

Salmonel!a gallinarum, es interesante observar la pobre capacidad fagocítica de 

los heteróf1los hacia la Sa/mone//a específica de la especie, se ha observado el 

mismo comportamiento en macrófagos de pollo no activados (García-Espinosa, 

sometido a publicar en FEMS), asimismo se observa mayor fagocitosis en la 

relación célula: bacteria 1:100, en ccmparac1ón con las relaciones 1 :1 O, 1 ·20, 1 ·so, 
sin embargo en la relación 1 :200 existe menor número de bacterias, aun por debajo 

de la relación 1 10, sugiriendo que posiblemente a ésta ccncentración bacteriana 

Salmonella gallinarum produzca un efecto de tóxico en el heterófilo, como ha sido 

observado en neutrófilos de humano que fagocitan Sa/mone//a typhimurium123
. 

Se ha observado que los pollos Leghorn son resistentes en forma natural a la 

enfermedad causada por Sa/mone//a gallinarum124
, Salmonella enteritidis (García­

Esp1nosa G, sometido a publicar en Acta Vet) y Sa/mone//a typhimurium10
, sin 

conocer actualmente el mecanismo involucrado. Debido a la ausencia de 

enfermedad a altas concentraciones de Sa/mone//a administrada a estos pollos, el 

mecanismo de resistencia está involucrado en la etapa temprana de la infección 

sin embargo no se conoce la participación de la inmunidad celular innata, después 

de la internación de la Sa/mone//a al tracto intestinal 
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Este es el primer estudio donde se describe la sobrevivencia intracelular de 

Salmonella gallinarum en heterófilos provenientes de sangre periférica de pollo 

Leghorn, sin embargo es necesario realizar experimentos con heterófilos de aves 

jóvenes y de estirpes semipesadas y de pollos de engorda, los cuales son 

susceptibles a la infección por Salmonel/a gallinarum y así obtener elementos para 

conocer el papel del heterófilo en aves susceptibles. De igual forma, estudiar otras 

especies de Salmonella como enteritidis. pullorum, typhimurium, para conocer su 

comportamiento intracelular, en esta célula fagocít1ca profesional. 

5.0 CONCLUSIONES 

De acuerdo a los resultados de este trabajo, se puede concluir que 

Salmonel/a gal/inarum U2 es capaz de sobrevivir pero no de multiplicarse 

1ntracelularmente en heterófilos provenientes de sangre periférica de pollo 

Leghorn. 

Estos resultados indican que el heterófilo puede ser utilizado como una 

célula huésped por Sa/mone//a gal/inarum. 
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Y d110 al hombre: 

He aquí que el temor del Señor es la sabiduría, 

Y el apartarse del mal, la inteligencia. 

Job 28:28 

Vuelve ahora en amistad con Él. y tendrás paz, 

Y por ello te vendrá bien. 

Torna ahora la ley de su boca, 

Y pon sus palabras en tu corazón. 

Si te volvieres al Omnipotente, 

Serás edificado; 

Alejarás de tu tienda la aflicción; 

Tendrás más oro que tierra, 

Y como piedras de arroyos oro de Of1r; 

El Todopoderoso será tu defensa, 

Y tendrás plata en abundancia 

Porque entonces te deleitarás en el Omnipotente, 

Y alzarás a Dios tu rostro 

Orarás a Él, y Él te oirá; 

Y tú pagarás tus votos. 

Determinarás asimismo una cosa, 

Y te será firme, 

Y sobre tus caminos resplandecerá luz. 

Job 22:21-28 
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