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1 RESUMEN 

La malaria, ocasionada por el protozoario Plasmodium, es la enfermedad parasitaria 

que causa el mayor número de muertes en el mundo. Los principales síntomas son 

pérdida de peso, anemia, inflamación de hígado y bazo, en los casos más graves, 

malaria cerebral. Todos los síntomas se asocian con la respuesta inmune y la 

concentración de las citocinas pro- y anti- inflamatorias. La sintomatología y la 

mortalidad son mayores en los hombres que en las mujeres, es decir es una 

enfermedad dimórfica, lo que sugiere la participación de las hormonas sexuales. En 

nuestro grupo de investigación se demostró previamente que disminuir la 

concentración de estradiol mediante gonadectomía incrementa la parasitemia de 

ratones hembra, pero al reconstituir a las hembras gonadectomizadas con 17β-

estradiol, la parasitemia disminuye. Sin embargo, se desconocen los mecanismos 

mediante los cuales los estrógenos regulan el proceso inflamatorio en malaria. Por 

lo anterior, en este trabajo bloqueamos in vivo a los receptores de estrógenos en 

ratones hembra y macho con tamoxifeno para evaluar su efecto sobre la 

parasitemia, la hipotermia, la variación de la masa corporal y la concentración de 

hemoglobina, causado por Plasmodium berghei ANKA. Además, evaluamos los 

efectos del tamoxifeno sobre el índice esplénico y el número de linfocitos CD3+, 

CD4+, CD8+, B220+, MAC-3+ y CD16+/32+ en el bazo (el órgano donde se elimina al 

parásito). Finalmente, cuantificamos la concentración plasmática de IL-2, IL-4, IL-6, 

IL-10, IL-17, IFN-γ y TNF-α en ratones hembra y macho infectados con este 

parásito. 

Administrar tamoxifeno a las hembras incrementó significativamente (p<0.05) la 

parasitemia y disminuyó el porcentaje de linfocitos B220+ en ambos sexos en 

relación con su grupo control (p<0.05). Además, disminuyó significativamente 

(p<0.05) el número de linfocitos CD8+ y la concentración plasmática de IL-2, IL-6 e 

IL-17 en las hembras infectadas, pero en contraste, el tamoxifeno incrementó el 

número de linfocitos CD8+, y la concentración de IFN-γ, TNF-α e IL-10 en los 

machos infectados. Estos hallazgos sugieren que, aunque el tamoxifeno incrementó 

la parasitemia en ambos sexos, el mecanismo es diferente en machos y hembras, 
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en las hembras pudo deberse a la disminución en 5% de los linfocitos citotóxicos y 

a la disminución en la concentración plasmática de IL-2 (de 16pg/ml a 8 pg/ml) e IL-

6 (de 15pg/ml a 3 pg/ml), mientras que en machos incrementó el número de 

linfocitos T CD8+ (aproximadamente un 5 %) junto con el incremento en la 

concentración plasmática de IFN-γ (de 90 pg/ml a casi 400 pg/ml), TNF-α (de 75 

pg/ml a aproximadamente 600 pg/ml) e IL-10 (de 25 pg/ml a casi 500 pg/ml), por lo 

que el tamoxifeno generó un efecto dimórfico en la respuesta inmune en malaria, lo 

que sugiere que la participación de los estrógenos es fundamental en la eliminación 

del parásito en ambos sexos aunque los mecanismos involucrados sean distintos. 

Este trabajo permitió profundizar sobre la función de los estrógenos en la respuesta 

inmune en malaria, lo que contribuye a comprender su papel de los estrógenos en 

la respuesta inmune dimórfica en malaria. Finalmente, provee información para el 

futuro desarrollo de estrategias terapéuticas más eficientes y distintas para cada 

sexo. 
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2 ABSTRACT 

Malaria, caused by Plasmodium protozoan, is the parasitic disease that causes the 

highest number of deaths in the world. The main symptoms are weight loss, anemia, 

inflammation of the liver and spleen, and in the most severe cases, cerebral malaria. 

All symptoms have been associated with the immune response and the 

concentration of pro- and anti-inflammatory cytokines. The symptomatology and 

mortality are higher in men than in women, that is, it is a dimorphic disease, which 

suggests the participation of sexual hormones. 

In our research group, it was previously shown that lowering estradiol concentration 

by gonadectomy increases parasitaemia in female mice, but reconstitution of 

gonadectomized females with 17β-oestradiol decreases parasitaemia. However, the 

mechanisms by which oestrogens regulate the inflammatory process in malaria are 

unknown. Therefore, in this work we block oestrogen receptors in vivo with tamoxifen 

in female and male mice to evaluate its effect on parasitaemia, hypothermia, body 

mass variation and hemoglobin concentration, caused by infection with Plasmodium 

berghei ANKA. In addition, we evaluated the effects of tamoxifen on the splenic index 

and the number of CD3+, CD4+, CD8+, B220+, MAC-3+, and CD16+/32+ lymphocytes 

in the spleen (the organ where the parasite is eliminated). Finally, we quantified the 

plasma concentration of IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ, and TNF-α in male and 

female mice infected with this parasite. 

Tamoxifen administration to females significantly increased (p<0.05) parasitaemia 

and decreased the percentage of B220+ lymphocytes in both sexes in relation to 

their control group (p<0.05). In addition, the number of CD8+ lymphocytes and the 

plasma concentration of IL-2, IL-6 and IL-17 decreased significantly (p<0.05) in 

infected females. In contrast, tamoxifen increased the number of CD8+ lymphocytes, 

and the concentration of IFN-γ, TNF-α and IL-10 in infected males. These findings 

suggest that, although tamoxifen increased parasitaemia in both sexes, the 

mechanism is different in males and females, in females it could be due to a 5% 

decrease in cytotoxic lymphocytes and a decrease in the plasma concentration of 

IL-2 (from 16pg/ml to 8 pg/ml) and IL-6 (from 15pg/ml to 3 pg/ml), while in males it 
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increased the number of CD8+ T lymphocytes (approximately 5%) together with the 

increase in the Plasma concentration of IFN-γ (from 90 pg/ml to about 400 pg/ml), 

TNF-α (from 75 pg/ml to about 600 pg/ml), and IL-10 (from 25 pg/ml to about 500 

pg/ml). /ml), so the immune response in malaria responds dimorphically to 

tamoxifen, which suggests that the participation of estrogens is fundamental in the 

elimination of the parasite in both sexes. This work allowed us to delve into the role 

of estrogens in the immune response in malaria. In addition, it provides information 

that helps to understand the role of estrogens in the dimorphic immune response in 

malaria. Finally, it provides information for the future development of more efficient 

and different therapeutic strategies for each sex. 
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3 INTRODUCCIÓN 

El paludismo o malaria es la parasitosis que provoca la mayor mortalidad en el 

mundo; la Organización Mundial de la Salud reportó 421,000,000 de casos nuevos 

y 627,000 muertes únicamente en el año 2021 (1). África, Sudamérica y el Sureste 

de Asia, son las zonas más afectadas. La enfermedad se manifiesta con fiebre, 

anemia, disminución en el peso, espleno y hepatomegalia y en los casos más 

graves malaria cerebral (2, 3), realizar el seguimiento de los síntomas es importante 

ya que se relacionan directamente con la respuesta inmune. La hipotermia se asocia 

con el aumento en la concentración de TNF-α e IL-1β (4); además, el TNF-α también 

produce pérdida de peso (5-7). Mientras que la anemia, es consecuencia de la 

destrucción de los eritrocitos por el Plasmodium y de la activación del sistema 

inmunológico que genera anticuerpos que reconocen antígenos del parásito sobre 

eritrocitos sanos y los elimina cuando se fija el complemento (8). Al incrementar la 

carga parasitaria las células de la respuesta inmune de bazo proliferan lo que 

promueve la inflamación y como consecuencia el aumento del tamaño del bazo 

(esplenomegalia); el cual se cuantifica mediante el índice esplénico, que relaciona 

el peso del bazo con el peso del ratón (9) En la malaria, las mujeres desarrollan 

síntomas menos graves y presentan menor mortalidad que los hombres, lo que 

sugiere diferencias en la respuesta inmune reguladas por los esteroides sexuales.  

En nuestro grupo de investigación documentamos que disminuir la concentración 

de hormonas sexuales mediante gonadectomía en ratones hembra incrementa 

significativamente la parasitemia, el número de linfocitos T CD3+ y de linfocitos 

CD19+ en el bazo; además, aumenta la concentración de anticuerpos específicos 

contra Plasmodium de tipo IgG1 e IgG2b, lo que incrementa la concentración de 

anticuerpos IgG totales exclusivamente en las hembras. La gonadectomía también 

incrementa la concentración de TNF-α, IL-6 e IL-10 en el plasma. En contraste, en 

los machos la gonadectomía incrementó la parasitemia, aumentó el número de 

macrófagos y disminuyó el porcentaje de las células NK en el bazo sin afectar la 

síntesis de anticuerpos (10). En general, los efectos de la gonadectomía son más 

evidentes en las hembras, lo que sugiere que las hormonas sexuales que se 
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sintetizan en las gónadas en hembras, entre ellas los estrógenos favorecen la 

eliminación de Plasmodium. Para demostrar la participación de los estrógenos en la 

respuesta inmune frente al Plasmodium y para comprender su contribución en el 

dimorfismo sexual en malaria es necesario emplear una estrategia dirigida 

exclusivamente a los estrógenos, por lo anterior, en este trabajo se administró 

tamoxifeno, un reconocido bloqueador de los receptores de estrógenos (ER-α y ER-

β), utilizado ampliamente en el tratamiento del cáncer de mama estrógeno 

dependiente (11). Al bloquear la interacción de los estrógenos con sus receptores 

se interfiere con su función. El tamoxifeno se administró a ratones CBA/Ca hembra 

y macho que se infectaron con P. berghei ANKA y se analizó el efecto sobre: la 

parasitemia, el cuadro clínico y la respuesta inmune. Para evaluar el cuadro clínico 

analizamos: la pérdida de peso, la disminución en la temperatura corporal y la 

concentración de hemoglobina (medida indirecta de la anemia); para evaluar la 

respuesta inmune cuantificamos: el índice esplénico que es una medida de la 

estimulación antigénica e inflamación en el bazo, determinamos las poblaciones 

celulares también en bazo: linfocitos T CD3+, CD4+, CD8+, linfocitos B 220+, 

macrófagos (Mac-3+) y células NK (CD16+/32+); finalmente, cuantificamos la 

concentración en plasma de las citocinas: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN- y TNF-

α. 
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4 ANTECEDENTES 

4.1 Malaria 

La malaria o paludismo es la parasitosis que ocasiona la mayor mortalidad en el 

mundo; de acuerdo con la OMS en 2020 se presentaron 421,000,000 casos y 

627,000 decesos (1). El protozoario Plasmodium es el parásito que origina la 

enfermedad (1). A continuación, se representa el ciclo biológico simplificado de 

Plasmodium (Figura 1).  

 

Figura 1. Ciclo biológico de Plasmodium sp. El ciclo comienza cuando el mosquito Anopheles 
hembra pica al humano, e inocula esporozoítos de Plasmodium, que migran por el torrente 
sanguíneo hasta el hígado (fase hepática), infectan a los hepatocitos en donde se multiplican y se 
transforman en merozoitos que se liberan al torrente sanguíneo. Los merozoitos invaden a los 
eritrocitos (fase sanguínea o eritrocítica). Dentro de los eritrocitos el parásito madura y se multiplica 
asexualmente, rompe al eritrocito infectado y se libera a circulación, lo que facilita que se infecten 
otros eritrocitos. Algunos de esos merozoitos se transforman en trofozoítos y otros en gametocitos 
que es la forma infectiva para el mosquito, quien al alimentarse de sangre se infecta. En el estómago 
del mosquito se lleva a cabo la reproducción sexual, que resulta de la fusión de los gametocitos 
femenino y masculino lo que conduce a la formación del ooquineto y después a un ooquiste entre el 
epitelio y la lámina basal de mosquito, en donde se forman esporozoitos que migran a las glándulas 
salivales e inician el ciclo nuevamente. Modificado de Mokgethi Morule 2016 (12). 
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En este trabajo estudiamos la respuesta inmune durante la fase sanguínea del ciclo 

biológico, ya que es en esta fase donde se produce la esplenomegalia, la 

hipotermia, la pérdida de peso y la anemia debido a la activación del sistema inmune 

(13, 14), dado que los eritrocitos parasitados arriban al bazo, el principal sitio de 

eliminación de parásito (15). Por lo anterior, se realizó el seguimiento de la 

temperatura, el cambio en la masa corporal, la anemia y el índice esplénico, para 

conocer la gravedad de la enfermedad en los diferentes grupos experimentales. A 

continuación, se describe la respuesta inmune durante la fase sanguínea de 

Plasmodium para justificar los parámetros de nuestro interés durante la 

investigación. 

 

4.2 Respuesta inmune en la fase sanguínea de la infección por Plasmodium 

La fase sanguínea de Plasmodium induce los principales cambios en la respuesta 

inmune, principalmente en el bazo (16). Los macrófagos y las células dendríticas 

fagocitan a los eritrocitos parasitados, procesan sus antígenos y los presentan a los 

linfocitos T vírgenes en un contexto de moléculas del complejo principal de 

histocompatibilidad de clase II y moléculas coestimuladoras (16). El reconocimiento 

de los antígenos del parásito presentado de esta forma activa a los linfocitos T. Este 

proceso induce la proliferación, diferenciación y activación de los linfocitos Th1, los 

cuales sintetizan IL-2, IFN-γ y TNF-α, citocinas que promueven la inflamación (17) 

y amplifican la respuesta inmune (18) y promueven la eliminación del parásito (19-

21). En particular, la IL-2 es un factor de crecimiento y proliferación que induce la 

activación de los linfocitos Th2, los cuales una vez activados secretan IL-4 e IL-6, 

ambas citocinas son factores de diferenciación y proliferación de los linfocitos B que 

promueven su transformación a células plasmáticas productoras de anticuerpos. 

Los anticuerpos son importantes para controlar la parasitemia ya que promueven la 

fagocitosis (22), además de que al unirse al parásito evitan la invasión de nuevos 

eritrocitos (23, 24). En malaria la proliferación de los linfocitos T citotóxicos se asocia 

con el incremento de la respuesta inmune, estas células secretan IFN-γ que 

promueve la fagocitosis (25). Además, los linfocitos T citotóxicos también sintetizan 
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IL-12, que a su vez activa a las células NK, quienes como producto de ese 

reconocimiento sintetizan IFN- (26). Adicionalmente, los macrófagos liberan óxido 

nítrico (NO) (27) que promueve la liberación de IFN- por las células NK y T 

citotóxicas. Las concentraciones elevadas de IFN- y TNF-α inducen la secreción 

de IL-10 y del factor de crecimiento transformante β (TGF-β) en los linfocitos T 

reguladores y en los linfocitos Th2, moléculas que regulan negativamente la 

inflamación (18). El IFN-γ y el TNF-α promueven la fagocitosis y favorecen la 

eliminación de eritrocitos parasitados, paradójicamente, estas mismas citocinas se 

asocian a anemia, pérdida de peso y fiebre (6, 17, 20, 28), por lo que realizar 

seguimiento de la concentración de estas citocinas aporta información para 

comprender la regulación de la respuesta inmune. Sin embargo, en esa regulación 

intervienen las hormonas sexuales ya que la enfermedad presenta un marcado 

dimorfismo sexual, el cual se describe a continuación. 

 

4.3 Dimorfismo sexual en malaria 

El dimorfismo sexual se define como la influencia que las hormonas sexuales 

ejercen sobre un característica en particular, lo que genera diferencias según el 

sexo (29). En este patrón dimórfico las hormonas sexuales, es probable que los 

estrógenos sean responsables de las principales diferencias fisiológicas entre los 

sexos; especialmente en la respuesta inmune, debido a que linfocitos T, linfocitos 

B, macrófagos y células NK poseen receptores de estrógenos alfa y beta (ER-α y 

ER-β). Como resultado de la interacción de los estrógenos con sus receptores se 

modula la expresión de diferentes genes involucrados en la inmunidad (30-33), esto 

podría explicar que en malaria las mujeres desarrollan menor mortalidad y gravedad 

en los síntomas que los hombres, es decir se presenta dimorfismo sexual (29).  

En nuestro grupo de investigación se describió que las hormonas sexuales 

participan en la eliminación del parásito al regular tanto el número de células de la 

respuesta inmune, como la expresión de las citocinas; demostramos que disminuir 

la concentración de hormonas sexuales mediante gonadectomía (proceso que 
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elimina el principal sitio de síntesis de las hormonas sexuales) afecta principalmente 

a las hembras. Si bien, la parasitemia incrementa en ambos sexos; en las hembras, 

incrementa el porcentaje de linfocitos CD3+ y CD19+ al mismo tiempo que disminuye 

el número de células NK, la expresión relativa de IFN-γ y TNF-α (34). Además, la 

reconstitución de los ratones gonadectomizados con 17β-estradiol disminuye la 

parasitemia de las hembras (35). Los hallazgos anteriores, en conjunto sugieren 

que el 17β-estradiol participa de forma importante en el dimorfismo sexual en 

malaria. Sin embargo, la gonadectomía al disminuir la concentración de todas las 

hormonas sexuales, no permite conocer la contribución de cada esteroide al 

dimorfismo sexual, por lo que es importante evaluar los mecanismos precisos que 

expliquen la participación de los estrógenos en el dimorfismo sexual de la respuesta 

inmune en malaria. 
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4.4 Estrógenos 

Los estrógenos son: el estriol, la estrona y el 17β-estradiol, el último es el de mayor 

actividad y mayor concentración (36). Los ovarios son la principal fuente de 

estrógenos y en menor cantidad el cerebro, tejido graso y las glándulas 

suprarrenales (37). A continuación, se esquematiza la síntesis de los estrógenos a 

partir del colesterol en los ovarios y en las células de leydig (Figura 2). 

Figura 2. Representación esquemática de la síntesis de los estrógenos a partir del colesterol 
en las células granulosas de ovario. Los números representan las enzimas que participan en las 
síntesis de los esteroides: (1) 20-Hidroxilasa, (2) 22-Hidroxilasa, (3) 22-Desmolasa, (4) 17α-
Hidroxilasa, (5) Desmolasa, (6) 17β-hidroxi esteroide hidrogenasa, (7) 3β-hidroxi esteroide 
hidrogenasa, (8) Aromatasa, (9) 17β-ol-deshidrogenasa, (10) 3β-ol-deshidrogenasa, (11) 17β-
hidroxilasa, (12) Desmolasa, (13) 21-hidroxilasa, (14) 11β-hidroxilasa, (15) 5α-reductasa, (16) 17β-
dehidrogenasa y (17) 16α-hidroxilasa. La síntesis esteroidea inicia con el colesterol, que se 
transforma en pregnenolona y posteriormente en progesterona o 17-α hidroxipregnenolona. En las 
mitocondrias, la 17-α hidroxipregnenolona se utiliza en la síntesis de dehidroepiandrosterona (DHEA) 
precursor de androstenediol, ambas moléculas se convertirán en testosterona y estradiol en las 
células granulosas y en las células de Leydig mediante la enzima aromatasa (38). Tomado y 
modificado de Cook 2015 (39). 
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Se ha demostrado que el sistema inmune y el sistema endócrino se relacionan a 

través de citocinas y hormonas ya que las células de la respuesta inmune poseen 

receptores para andrógenos (AR) y para estrógenos (ER-α, ER-β y ER acoplado a 

proteínas G de membrana), cuando interactúan con sus respectivos ligandos 

promueven la activación o diferenciación de los linfocitos T, B y de las células NK 

(30, 40-42); de tal forma que las hormonas sexuales regulan la sobrevida, la 

apoptosis y la proliferación de poblaciones celulares de la respuesta inmune ante 

un reto antigénico, así como promueven la síntesis de las citocinas antinflamatorias 

y la síntesis de anticuerpos (43, 44). Es importante señalar que el efecto de las 

hormonas sexuales depende de la dosis y el resultado varía de acuerdo con la 

estirpe celular. Generalmente, los estrógenos regulan las vías de señalización NF-

κB, AKT, IP3, RAS y ERK (45, 46), vías que promueven la activación y proliferación 

de los linfocitos B y T (30, 42), también disminuyen la actividad de las células NK 

(47). La activación de NF-κB se asocia con la síntesis de citocinas proinflamatorias 

(48). Además, existen receptores de estrógenos que se ubican en la membrana 

celular, acoplados a proteínas G (GPR30) que induce respuestas rápidas como la 

liberación de Ca2+ (49). 

Parte fundamental de los efectos de los estrógenos son su receptores, los cuales al 

activarse inducen la activación de los diferentes dominios (45). Es importante 

conocer la función de los dominios de los ER, ya que en este trabajo se emplea la 

estrategia de bloquear la interacción estrógenos-receptor con tamoxifeno, por lo que 

a continuación se describe brevemente la función de los dominios, la cual 

corresponde con su nombre: a) es el dominio de activación de la transcripción (A/B), 

es el primer dominio en responder a la unión con el ligando. b) es el dominio de 

unión al DNA (C), el cual favorece la interacción entre el DNA y los elementos de 

respuesta a estrógenos que estimulan la transcripción de los genes. c) es el dominio 

de unión al ligando (E), lugar en donde el ligando se une al receptor. d) Posible sitio 

de inhibición de la dimerización (F) (50). Aunque la función entre los ER alfa y beta 

es igual, el número de aminoácidos es diferente entre cada isoforma como se 

muestra a continuación (Figura 3A), además se muestra la activación de los ER 
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citoplasmáticos y su activación, así como los ER de membrana y las vías de 

señalización asociadas con la activación de los receptores (Figura 3B).  

 

Figura 3A y 3B. Esquema de la estructura de los receptores de estrógenos y su activación. A: 
Representación de los dominios de los ER y la diferencia en el número de aminoácidos en la isoforma 
alfa y beta. Dominio A/B: activación de transcripción. C: dominio de unión al DNA. D: región bisagra. 
E: dominio de unión al ligando. F: posible lugar de inhibición de la dimerización. La diferencia entre 
el número de aminoácidos posiblemente afecta la actividad de las células diana. B: Esquema de 
activación de los ER, los estrógenos interactúan con los ER citoplasmáticos o de membra. En ambos 
casos los estrógenos se unen al dominio E, lo que induce la dimerización y la activación de los 
dominios D y C, que muestran el dominio A/B para que pueda unirse al DNA y a los dominios de 
respuesta a hormonas en el caso de los receptores citoplasmáticos, o inducir la activación de 
segundos mensajeros como PI3K cAMP, RAS o PLC en el caso de los receptores de membrana, en 
ambos casos la señal transloca al núcleo y los factores de transcripción (TF) se activan o inhiben 
dependiendo de la célula blanco. Tomado y modificado de Barron 2001 (51) Kondakova 2020 (52) 
Kumar 2011 (53). 
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4.4.1 Estrógenos en la respuesta inmune 

Los estrógenos modulan las funciones reproductivas (54) y las inmunes, incluidas 

la maduración de las células NK o linfocitos B y la expresión de diversos genes 

asociados con la respuesta inmune (55). Este último caso se da gracias a que los 

linfocitos T y B, los macrófagos y las células NK poseen receptores de estrógenos 

(30, 41, 56, 57). En malaria los estrógenos se asocian principalmente a una 

respuesta humoral (58), lo que promueve la eliminación de eritrocitos parasitados 

(24), no obstante, dado la gran diversidad de vías a las que los estrógenos se 

encuentran asociadas es probable que participen en más funciones de la respuesta 

inmune contra Plasmodium, por lo que requieren diferentes estrategias para evaluar 

su efecto, una de ellas es la gonadectomía que disminuye su concentración al 

eliminar el principal sitio de síntesis. La gonadectomía disminuye la concentración 

de INF-, IL-2, IL-4 e IL-6 en el bazo de ratones BALB/c (29), lo que sugiere que los 

estrógenos regulan la expresión de esas citocinas.  

Otra estrategia es incrementar la concentración de los estrógenos, el 17β-estradiol 

es el principal representante de los estrógenos, por lo que se emplea para 

incrementar la concentración de los estrógenos. El 17β-estradiol a altas 

concentraciones (mayores de 5000 pg/mL) promueve la expresión de las citocinas 

IL-2 e INF- y disminuye la concentración de TNF-α, mientras que a dosis bajas 

tiene el efecto inverso (59). 

Además, se evalúan los efectos del 17β-estradiol in vitro en donde se demostró que 

el 17β-estradiol disminuye la muerte por apoptosis inducida por TNF-α, a través de 

la activación de la proteína p-AKT (proteína cinasa B) en la ruta de señalización 

PI3K (60); asimismo, disminuye la muerte celular mediada por la señalización de la 

IL-1β en células de rata (44). El 17β-estradiol también estimula la proliferación y la 

diferenciación de las células dendríticas, a través de la activación de los factores de 

transcripción IRF 8 e IRF 1 (32). En contraste, se ha descrito que el tratamiento 

continuo con 17β-estradiol disminuye la actividad de las células NK (61, 62).  

En malaria, Benten y colaboradores demostraron que emplear tamoxifeno como 

bloqueador de los receptores de estrógenos disminuye la sobrevida de ratones 
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hembra (63, 64), pero en ese experimento no evaluaron otras variables de la 

respuesta inmune, por lo que no se analizaron las causas del porque el tamoxifeno 

incrementó la parasitemia. 

En nuestro grupo de investigación, inicialmente empleamos la estrategia de 

gonadectomía en ratones infectados con Plasmodium berghei ANKA, con la cual se 

demostró que la disminución de hormonas sexuales sintetizadas en las gónadas 

incrementa la parasitemia y el índice esplénico; además, la gonadectomía moduló 

la respuesta inmune al incrementar el número de linfocitos T CD3+, CD8+, CD19+, y 

disminuir el número de células NK, mientras que disminuyó la expresión relativa de 

IFN-γ y TNF-α (10). Posteriormente, evaluamos el efecto de reconstituir a ratones 

hembra gonadectomizadas con 17β-estradiol, detectamos que la parasitemia 

disminuyó significativamente el día 8 post-infección (65). En conjunto, estos trabajos 

sugieren que las hormonas sexuales que se sintetizan en las gónadas modulan la 

respuesta inmune en malaria; además, las hembras son más susceptibles a la 

gonadectomía que los machos, lo que nos llevó a direccionar la investigación al 

efecto de los estrógenos en malaria. Para ello, administramos tamoxifeno como lo 

realizó Benten, pero evaluamos diferentes parámetros de la respuesta inmune, así 

como su sintomatología para entender los mecanismos que expliquen la 

participación de los estrógenos en el dimorfismo sexual en malaria. A continuación, 

se describirán algunas características importantes del tamoxifeno. 
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4.5 El tamoxifeno 

El tamoxifeno es un fármaco constituido por tres anillos aromáticos y dos cadenas 

laterales (Figura 4), estructura química similar a la de los estrógenos. El tamoxifeno 

se une a los ER en la región de unión al ligando e interfiere con la dimerización del 

receptor, por lo que es un modulador selectivo de los receptores de estrógenos 

(SERM´s), a continuación se muestra la estructura del tamoxifeno y de los 

estrógenos (Figura 4) (66). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 Comparación de las estructuras químicas del tamoxifeno, 17β-estradiol, estriol y 
estrona. El tamoxifeno es un modulador selectivo de estrógenos de naturaleza no esteroidea que 
imita la estructura de los estrógenos para unirse a lo ER y bloquear la unión de los estrógenos en 
los ER. Sin embargo, gracias a esta similitud en algunos casos actúa como agonista en células del 
útero (67). Tomado y modificado de Wiseman 1994 (68). 

 

El tamoxifeno además de bloquear la interacción estrógenos-receptor, también 

reduce la síntesis del 17-β estradiol ya que disminuye la concentración sérica de la 

hormona luteinizante (LH) y de la prolactina, lo que señaliza para una menor 

producción de esta hormona en las células granulosas del ovario o en las células 

de Leydig en los testículos (69). Interesantemente, el tamoxifeno reduce la 

expresión de los receptores nucleares para estrógenos (70). Se metaboliza en el 

hígado por el sistema enzimático citocromo P450 (71). El tamoxifeno así como sus 

metabolitos se excretan principalmente por la orina (71). Además, sus principales 
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metabolitos: el 4-hidroxi tamoxifeno y el N-dimetil tamoxifeno también bloquean la 

interacción de los estrógenos con su receptor (71, 72), por lo que el tamoxifeno se 

utiliza como adyuvante en la terapia de cáncer de mama estrógeno dependiente 

(73, 74). 

Desafortunadamente, el uso del tamoxifeno puede generar efectos adversos. El 

endoxifeno induce hemólisis de los eritrocitos humanos, la unión del 4-hidroxi 

tamoxifeno a las proteínas de membrana de los glóbulos rojos favorece la 

permeabilidad de la membrana y su lisis (75). 

Debido a que los estrógenos modulan la actividad de las células del sistema inmune, 

el tamoxifeno se usó para estudiar su efecto en las parasitosis provocadas por 

Leishmania, Tripanosoma y Taenia crassiceps (70, 76-79). Adicionar tamoxifeno a 

cultivos in vitro disminuye el número de tripanosomas viables, vía la inducción de 

apoptosis (80). En las infecciones provocadas por Leishmania amazonensis, 

administrar tamoxifeno inhibe la síntesis de lípidos importantes para el parásito por 

lo que muere (81). Además, induce la apoptosis de Leismania major in vitro (82). 

También se demostró que tiene efecto sobre la leishmaniasis cutánea (83-85). 

Adicionalmente, el tamoxifeno posee actividad cisticida contra Taenia, disminuye su 

motilidad y reproducción (86, 87). En malaria administrar tamoxifeno a ratones 

hembra C57Bl/10 infectados con P. chabaudi les incrementa la mortalidad (88). Por 

el contrario, la adición de tamoxifeno a la concentración de 10 µM inhibe el 

crecimiento intracelular de P. berghei ANKA en la línea celular hepática Huh-17 (89).  

En conjunto, estas características y el estudio previo realizado por Benten (63) 

justifican que el tamoxifeno sea el fármaco a emplear en este trabajo de 

investigación. Así profundizaremos sobre el efecto de los estrógenos en malaria y 

sobre su impacto en el dimorfismo sexual. 
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5 PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA 

La malaria es la parasitosis que ocasiona la mayor mortalidad en el mundo. La 

enfermedad presenta dimorfismo sexual ya que las mujeres desarrollan menor 

gravedad en los síntomas y mortalidad que los hombres, lo que sugiere la 

participación protectora de los estrógenos en este fenómeno. En estudios previos 

se demostró que la gonadectomía, incrementa la parasitemia, mientras que, 

reconstituir a las hembras gonadectomizadas con 17β-estradiol disminuye la 

parasitemia, lo que sugiere que los estrógenos promueven la eliminación del 

parásito. Sin embargo, aún se desconocen los mecanismos involucrados en la 

activación de la respuesta inmune para eliminar al Plasmodium mediados por los 

estrógenos; además, aún no se conoce si los mecanismos mediante los cuales los 

estrógenos contribuyen a la eliminación del parásito difieren entre los machos y las 

hembras. Con el fin de profundizar sobre la regulación de los estrógenos en la 

respuesta inmune y su participación en el dimorfismo sexual en malaria, en este 

trabajo se interfirió la interacción de los estrógenos con sus receptores in vivo 

mediante el uso del tamoxifeno y se analizaron los efectos sobre la parasitemia, el 

cuadro clínico y la respuesta inmune de ratones hembra y macho CBA/Ca 

infectados con Plasmodium berghei ANKA. 
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6 HIPÓTESIS 

Administrar tamoxifeno evitará la interacción entre los estrógenos y los ER en las 

células de la respuesta inmune por lo que disminuirá el número de linfocitos T (CD3+, 

CD4+, CD8+), linfocitos B (B220+), macrófagos (Mac-3+) y células NK (CD16+/32+) 

en el bazo y como consecuencia disminuirá la concentración plasmática de las 

citocinas: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN- y TNF-, lo que disminuirá la eliminación 

de los eritrocitos parasitados y como resultado incrementará la parasitemia y la 

sintomatología será más grave en los ratones infectados con P. berghei ANKA. 

Todos estos efectos se presentarán en ambos sexos. 

  



20 
 

7 OBJETIVOS 

7.1 Objetivo principal. 

Evaluar los efectos del tamoxifeno al evitar la interacción entre los estrógenos y los 

receptores sobre la parasitemia, el cuadro clínico, y la respuesta inmune en ratones 

hembra y macho infectados con Plasmodium berghei ANKA. 

 

7.2 Objetivos específicos: 

a) Estudiar el efecto del tamoxifeno sobre la parasitemia, la temperatura, la 

masa corporal y la anemia (concentración de hemoglobina) de ratones CBA/Ca 

macho y hembra infectados con P. berghei ANKA. 

b) Determinar el efecto del tamoxifeno sobre las poblaciones celulares CD3+, 

CD4+, CD8+, B220+, CD16+/32+ y MAC-3+ y sobre las citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-

10, IL-17, IFN- y TNF-α de ratones CBA/Ca hembra y macho infectados con P. 

berghei ANKA. 
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8 DISEÑO EXPERIMENTAL 

8.1 Población de estudio 

Ratones CBA/Ca hembra y macho de 12 semanas de edad infectados con 

Plasmodium berghei ANKA (este modelo reproduce la infección causada por P. 

falciparum en humanos) (90). Las unidades reproductoras fueron una donación del 

Dr. William Jarra (National Institute for Medical Research, Londres Inglaterra). Los 

ratones se reprodujeron y mantuvieron en condiciones libres de patógenos 

específicos en el Bioterio de la FES Zaragoza-UNAM, con apego a la norma 

mexicana NOM-062-ZOO-1999 para la producción, cuidado y uso de los animales 

de laboratorio, certificado número 28/04/SO/3.4.1 para el uso y cuidado de animales 

aprobado por el Comité de Investigación. 

La infección de los ratones se realizó vía sanguínea a una concentración de 1x103 

eritrocitos parasitados 28 días después de iniciar el tratamiento con tamoxifeno o 

con vehículo o el tiempo equivalente en los ratones sin infección. 

 

8.2 Diseño estadístico y experimental 

Un lote de 30 ratones CBA/Ca hembra y 30 ratones macho de la cepa CBA/Ca, se 

dividieron en 3 grupos, de 10 ratones cada uno; el primer grupo se dejó sin 

tratamiento, el segundo recibió vehículo (etanol en solución salina estéril 1:20) y el 

tercer grupo se trató con tamoxifeno (1 mg/Kg de peso). Los grupos se infectaron 

con P. berghei ANKA y se sacrificaron en los días 0, 4 y 8 postinfección. 

Adicionalmente, se utilizó un grupo sin tratamiento y sin infección, un grupo tratado 

con vehículo sin infección y un grupo tratado con tamoxifeno sin infección como 

grupos control. 

El diseño estadístico se realizó de acuerdo con la independencia de los datos; se 

consideró si los datos obtenidos provienen del mismo ratón en diferentes tiempos 

(datos dependientes) o si los datos provienen de diferentes ratones en un solo punto 

en el tiempo (datos independientes). Por lo anterior, la parasitemia, la temperatura, 

la variación de masa corporal y la concentración de hemoglobina se analizaron 
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mediante análisis de medias repetidas con una prueba post-hoc de Bonferroni y 

significancia de p ≤ 0.05. Se consideró la diferencia entre el grupo tratado con 

tamoxifeno y los grupos control en cada día. Las variables: índice esplénico, 

poblaciones celulares de bazo (CD3+, CD4+, CD8+, B220+, MAC-3+ y CD16+/32+) y 

la concentración plasmática de las citocinas: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-α e 

IFN-γ, se analizaron mediante el efecto anidado con una prueba post-hoc de 

Bonferroni y significancia de p ≤ 0.05. La prueba estadística de medias repetidas se 

realizó con el software Graph Pad Prism 7 (Graph Pad Software incorporated, 

Sillicon Valley, CA, USA). El análisis de efecto anidado se realizó en el software 

Statgraphics Centurion XVI. 
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9 MATERIALES Y MÉTODOS 

9.1 Administración de tamoxifeno. 

Dado el rápido metabolismo del fármaco en ratones hembra (91) se administró el 

tamoxifeno (Sigma-Aldrich Darmstadt, Germany) diariamente vía subcutánea 

durante 28 previos a la infección y durante 8 días postinfección días para mantener 

la mayor concentración de tamoxifeno circulante en sangre (91). El tamoxifeno se 

administró a una concentración de 1 mg/Kg de peso disuelto en etanol al 1% en 

solución salina estéril (vehículo).(79). 

 

9.2 Determinación de la parasitemia. 

Una gota de sangre de la cola se extendió sobre un portaobjetos, se dejó secar al 

aire y se fijó con metanol absoluto, se tiño con colorante Giemsa (Sigma Aldrich, 

US) diluido 1:10 en amortiguador de fosfatos. La parasitemia se evaluó mediante 

microscopía óptica a un aumento de 100X. Cuando el número de eritrocitos 

parasitados fue menor a 2 por campo se analizaron 50 campos; si la parasitemia 

excedía a 2 eritrocitos por campo, se contaron los eritrocitos parasitados en un total 

de 200 eritrocitos y la parasitemia se representó como el porcentaje de eritrocitos 

parasitados. 

 

9.3 Cuantificación del índice esplénico. En los días 0, 4 y 8 post infección, los 

ratones se pesaron, se sacrificaron, se extrajo el bazo y se pesó en una balanza 

analítica, el índice esplénico se calculó como el cociente del peso del bazo entre el 

peso del ratón. 

 

9.4 Medición de la temperatura corporal. Diariamente y a la misma hora, se midió 

la temperatura de todos los ratones. Se utilizó un termómetro infrarrojo 

(Thermofocus, 01500A/H1N1, Vedano Olana-Varese, Italy). El termómetro se 

calibró y se apuntó el rayo infrarrojo a 5 cm del abdomen del ratón. 
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9.5 Determinación de la masa corporal. 

Los ratones se pesaron diariamente a la misma hora en una balanza semianalítica 

(OHAUS, New Jersey EUA), se consideró el peso registrado el día de la infección 

como el 100%. Diariamente, se calculó el porcentaje de variación del peso con base 

en el 100% para cada ratón y se restó del 100% inicial, lo que representa la variación 

de peso corporal en porcentaje. 

 

9.6 Cuantificación de la concentración de hemoglobina. 

Diariamente, a todos los ratones se les extrajeron 2 µL de sangre y se mezclaron 

con 498 µL de reactivo de Drabkin, se mezcló e incubó a temperatura ambiente 

durante 5 minutos. Se determinó la absorbancia a 540 nm. Para calcular la 

concentración de Hb se utilizó una curva estándar de hemoglobina (Sigma Aldrich). 

 

9.7 Cuantificación de las poblaciones celulares de bazo. 

Se utilizó el método previamente descrito (92). Brevemente, los ratones se 

sacrificaron en el día 8 postinfección, se les extrajo el bazo, el tejido se hizo pasar 

a través de una malla de Nylon estéril, las células se lavaron con 5 mL de PBS frío, 

se centrifugaron a 2500 rpm/5 minutos a 4°C. Se eliminó el sobrenadante y se 

resuspendió en 2 mL de PBS frío. Se tomó una alícuota de 100 µL y se transfirió a 

un tubo nuevo, se agregaron 100 µL de solución de lisis (FACS BD) y se incubó 

durante 15 minutos en baño de hielo protegido de la luz. Se centrifugaron las 

muestras a 2500 rpm durante 5 minutos a 4°C, se eliminó el sobrenadante y se 

resuspendió en 165 µL de PBS/albúmina 1%/azida de sodio 0.1%. Se tomaron 3 

alícuotas de 50 µL y se tiñeron con 50 µL de una mezcla precalibrada de anticuerpos 

comerciales acoplados a fluorocromos, los cuales se prepararon en 3 mezclas: 

mezcla 1: CD3+FITC (1:250), CD4+APC (1:1000), CD8+PE (1:600), mezcla 2: 

CD19+APC (1:1600), MAC-3+PE (1:250) y mezcla 3: CD16+/32+PE (1:800) 

(Biolegend). Se incubaron por 30 minutos a temperatura ambiente protegidos de la 

luz. Se centrifugaron a 2500 rpm/5 minutos a 4°C, se eliminó el sobrenadante y el 
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botón se resuspendió con 200 µL de solución de FACS. Las muestras se 

transfirieron a tubos de citometría y se analizaron en el citómetro FACS ARIA II 

(Beckton & Dickinson). 

 

9.8 Cuantificación de las citocinas Th1/Th2/Th17 

Los ratones se sacrificaron en el día 8 postinfección, se les extrajo la sangre, se 

separó el plasma y se almacenó a -20°C, para la cuantificación de las citocinas 

mediante el método comercial de CBA Bead Array Kit Th1/Th2/Th17 (Beckton & 

Dickinson, San Diego US). Brevemente, se utilizaron 25 µL de plasma, se 

adicionaron 25 μL de la mezcla de perlas y 25 μL del reactivo de detección, se 

incubó durante 2 horas a temperatura ambiente en obscuridad. Se centrifugó a 1300 

rpm/5 minutos y se eliminó el sobrenadante, las perlas se resuspendieron en 100 

µL de líquido de FACS (marca BD para citometría de flujo). La concentración de 

cada citocina se determinó mediante una curva estándar comercial. 
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10 RESULTADOS EN LAS HEMBRAS 

10.1 El tamoxifeno incrementó la parasitemia y el índice esplénico en las 

hembras infectadas. 

La parasitemia mide el porcentaje de eritrocitos parasitados en sangre; en general, 

a mayor parasitemia mayor gravedad de los síntomas, por lo que evaluar la 

parasitemia permite conocer indirectamente si los estrógenos modifican la 

sintomatología de los ratones infectados con P. berghei ANKA. En la primera parte 

del proyecto se trabajó únicamente con ratones hembra. 

El grupo que recibió tamoxifeno incrementó significativamente la parasitemia en el 

día 8 post-infección en comparación con los grupos control tratados con vehículo o 

no tratados (Figura 5A). 

Se ha descrito que el bazo es el principal sitio de eliminación del parásito, en ese 

órgano se activan y proliferan las células de la respuesta inmune, lo que genera 

inflamación; ese proceso se evaluó con el índice esplénico (10). El índice esplénico 

se determinó en los días 0, 4 y 8 post infección. La infección incrementó 

significativamente el índice esplénico de las hembras en el día 8 post-infección en 

comparación con el día 4 post-infección (Figura 5B); por otro lado, el tamoxifeno 

aumentó significativamente el índice esplénico en comparación con los no tratados 

o administrados con vehículo en el mismo día o con relación al día 4 post-infección 

(Figura 5B). 

  



27 
 

Figura 5. El tamoxifeno incrementó la parasitemia y el índice esplénico en las hembras 
infectadas con P. berghei ANKA. Tres grupos de ratones hembra CBA/Ca se trataron con 
tamoxifeno, vehículo o se dejaron sin tratamiento (como controles). Los ratones se infectaron con P. 
berghei ANKA y se sacrificaron en los días 0, 4 y 8 post-infección. En (A) se representa el porcentaje 
de parasitemia. Cada punto representa la media geométrica ± el error estándar medio de cada grupo 
(n=10). (B) Grupos de 10 ratones se sacrificaron en los días 0, 4 y 8 post-infección se les extrajo el 
bazo y se calculó el índice esplénico, la gráfica representa la media ± el error estándar medio de 
cada grupo (n=10). Adicionalmente, se presentan los resultados de 3 grupos control de ratones 
tratados de la misma forma sin infección (n=10). Los asteriscos representan la diferencia significativa 
entre los grupos (p<0.05). Se realizó el análisis de mediciones repetidas para la parasitemia y análisis 
en nido para el índice esplénico, ambos con un análisis post-hoc de Bonferroni. 
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10.2 El tamoxifeno disminuyó la temperatura, la masa corporal y la 

concentración de hemoglobina en las hembras 

Dado que la temperatura corporal, la masa corporal y la concentración de 

hemoglobina se modifican con la enfermedad, cuantificar esas variables permite 

conocer los efectos del tamoxifeno sobre la hipotermia, caquexia y anemia 

asociadas con la gravedad de la malaria (2, 8, 90), analizamos estas variables en 

las hembras infectadas con P. berghei ANKA. 

El tamoxifeno no modificó la temperatura de los ratones sin infección (Figura 6A), 

pero disminuyó significativamente la temperatura de los ratones infectados los días 

1, 5 y 8 en comparación con los ratones infectados sin tratamiento (Figura 6B). 

Adicionalmente, el tamoxifeno disminuyó significativamente la masa corporal en los 

ratones sin infección los días 1 al 5 en comparación con los ratones sin tratamiento 

(Figura 6C) y disminuyó la masa corporal los días 2 al 7 en los ratones infectados, 

en comparación con los grupos control (Figura 6D), 

Finalmente, el tamoxifeno disminuyó la concentración de hemoglobina los días 2 al 

6 en ratones sin infección en comparación con los ratones tratados con vehículo y 

con los ratones sin tratamiento (Figura 6E). Además, el tamoxifeno disminuyó la 

concentración de hemoglobina los días 4, 5, 7 y 8 post-infección en comparación 

con ambos grupos control (Figura 6F). 
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Figura 6. El tamoxifeno disminuyó la temperatura, la masa corporal y la concentración de 

hemoglobina de las hembras infectadas con P. berghei ANKA. Tres grupos de ratones hembra 
CBA/Ca se trataron con: tamoxifeno, o vehículo (28 días previos a la infección y durante la infección); 
o sin tratamiento. Los ratones se infectaron con P. berghei ANKA y se sacrificaron en los días 0, 4 y 
8 post-infección. Adicionalmente, se estudiaron 3 grupos control de ratones tratados de la misma 
forma sin infección. En todos los grupos diariamente se evaluó la temperatura (A y B), el peso 
corporal (C y D) y la concentración de hemoglobina (E y F), cada punto representa la media ± el error 
estándar medio de cada grupo en los días indicados respectivamente (n=10). Los asteriscos 
representan la diferencia significativa entre los grupos (p<0.05). Se realizó el análisis de mediciones 
repetidas con un análisis post-hoc de Bonferroni, para cada variable. 
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10.3 El tamoxifeno disminuyó las poblaciones celulares CD8+ y B220+, pero 

incrementó el número de células NK en las hembras, independiente de la 

infección 

En el bazo las células de la respuesta inmune que incluyen a los: linfocitos T 

cooperadores Th1 y Th2 (CD3+, CD4+), linfocitos T citotóxicos (CD3+, CD8+), 

linfocitos B (CD19+), macrófagos (MAC-3+) y a las células NK (CD16+/CD32+) (54, 

93) colaboran para la eliminación del Plasmodium. Para analizar los efectos del 

tamoxifeno sobre estas poblaciones celulares en diferentes tiempos durante la 

infección con P. berghei ANKA, se cuantificaron en los días 0, 4 y 8 post-infección 

ya que representan el inicio, la mitad y el día del sacrificio. 

El tamoxifeno disminuyó el porcentaje de las poblaciones CD3+, CD3+CD4+, 

CD3+CD8+ y B220+ en el día 0 post infección en comparación con los grupos control 

tratados con vehículo o no tratados (Figura 7A-7D). En contraste, el tamoxifeno 

incrementó el número de células NK en el día 0 de la infección, en comparación con 

los grupos control (Figura 7F). El tamoxifeno no modificó el número de macrófagos 

en bazo (Figura 7E). 

En el día 8 post-infección el tamoxifeno disminuyó el porcentaje de linfocitos CD8+ 

y de linfocitos B220+.en comparación con los ratones sin tratamiento (Figura 7C y 

7D). Además, el tamoxifeno incrementó el número de células CD16+/32+ 

independiente a la infección (Figura 7F). 
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Figura 7. El tamoxifeno disminuyó el porcentaje de linfocitos CD8+ y B220+ en hembras 

infectadas con P. berghei ANKA e incrementó el número de células NK independiente de la 

infección. Grupos de ratones hembra CBA/Ca se trataron con tamoxifeno, se utilizaron dos grupos 
control uno tratado con vehículo y uno sin tratamiento. Los ratones se infectaron con P. berghei 
ANKA y se sacrificaron en los días 0, 4 y 8 post-infección. Además, se utilizaron 3 grupos control de 
ratones tratados de la misma forma sin infección y se sacrificaron en el día 8 post infección. A cada 
ratón se les extrajo el bazo y se cuantificó el porcentaje de las células de la respuesta inmune 
mediante citometría de flujo. En (A) se representa el porcentaje de linfocitos CD3+, en (B) el de los 
linfocitos CD3+CD4+, En (C) los linfocitos CD3+CD8+, en (D) los linfocitos B220+, en (E) los 
macrófagos MAC-3+ y en (F) las células NK CD16+/32. Las barras representan la media + el error 
estándar medio de cada grupo (n=10). Los asteriscos representan la diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos (p<0.05). Se realizó el análisis en nido con un análisis post-hoc de 
Bonferroni. 
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10.4 El tamoxifeno disminuyó la concentración sérica de IL-2, IL-6 e IL-17 en 

las hembras infectadas. 

Dado que las citocinas participan en la activación de las células de la respuesta 

inmune, la inflamación y la sintomatología, se consideró importante evaluar la 

concentración de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, INF- y TNF-α en los días 0, 4 y 8 post 

infección. 

La infección incrementó la concentración de IL-2, IL-4, IL-6, IL-17, TNF-α e IL-10 en 

el día 4 post-infección en comparación con el día 0 (Figura 8A, 8B, 8C, 8D, 8E y 

8F). 

El tratamiento con tamoxifeno no modificó la concentración de IL-2, IL-4, IL-17, IL-

10 y TNF-α en los ratones al día 0 y 8 sin infección (Figura 8A, 8B, 8D, 8E y 8F). 

Sin embargo, el tamoxifeno incrementó la concentración de IL-6 e IFN-γ en los 

ratones sin infección en comparación con el grupo control sin tratamiento (Figura 

8C y 8G). 

En los ratones infectados, el tamoxifeno disminuyó la concentración IL-2, IL-6 e IL-

17 en comparación con el grupo control sin tratamiento en el día 8 post-infección 

(Figura 8A, 8C y 8E). 
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Figura 8. El tamoxifeno disminuyó la concentración plasmática de IL-2, IL-6 e IL-17 en hembras 

infectadas con P. berghei ANKA. Grupos de ratones hembra CBA/Ca se trataron con tamoxifeno, 
vehículo, además, de un grupo control sin tratamiento. Los ratones se infectaron con P. berghei 
ANKA y se sacrificaron a en los días 0, 4 y 8 post-infección, adicionalmente, se trabajaron 3 grupos 
control de ratones tratados de la misma forma sin infección y se sacrificaron en el día 8 post infección. 
A cada ratón se les extrajo sangre y se separó el suero para cuantificar (A) IL-2, (B) IL-4, (C) IL-6, 
(D) IL-10, (E) IL-17, (F), TNF-α y (G) IFN-γ por citometría de flujo. Las columnas representan la media 
+ el error estándar medio de cada grupo (n=10). Los asteriscos representan la diferencia significativa 
entre los grupos (p<0.05). Se realizó el análisis en nido con una prueba post-hoc de Bonferroni. 

  



34 
 

11. RESULTADOS EN LOS MACHOS 

11.1 El tamoxifeno incrementó la parasitemia en los machos infectados. 

Dado que los ratones macho también poseen receptores para estrógenos, en la 

segunda parte del presente proyecto se estudió el efecto del tamoxifeno en la 

parasitemia, temperatura y peso corporales, así como en la respuesta inmune en 

los ratones macho. El comparar los resultados de las hembras con los de los 

machos, permite conocer la contribución de los estrógenos al dimorfismo sexual que 

se presenta en la respuesta inmune en malaria. Es importante indicar que como en 

los ratones hembra no se detectó efecto del tamoxifeno en el día 4 post-infección, 

se decidió realizar el experimento únicamente en los días 0 y 8 post infección. 

El tamoxifeno incrementó la parasitemia el día 8 post-infección en comparación con 

los grupos control sin tratamiento y el tratado con vehículo (Figura 9A). Sin embargo, 

el tamoxifeno no modificó el índice esplénico (Figura 9B). 
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Figura 9. El tamoxifeno incrementó la parasitemia en los machos infectados con P. berghei 

ANKA. Tres grupos de ratones macho CBA/Ca se trataron con tamoxifeno. Se utilizaron dos grupos 
control (uno sin tratar y el otro administrado con el vehículo). La mitad de los ratones en cada grupo 
se infectaron con P. berghei ANKA y se sacrificaron en el día 8 post-infección. La parasitemia se 
evaluó diariamente, cada punto representa la media geométrica ± el error estándar medio de cada 
grupo (n=10) (A). Los ratones se sacrificaron en el día 8 post-infección, se les extrajo el bazo y se 
calculó el índice esplénico, la gráfica representa la media ± el error estándar medio de cada grupo 
(n=10) (B). Los asteriscos representan la diferencia significativa entre los grupos (p ≤ 0.05). Para 
evaluar las diferencias estadísticas en la parasitemia se realizó el análisis de mediciones repetidas 
y análisis en nido para el índice esplénico, ambos con una prueba post-hoc de Bonferroni. 
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11.2 El tamoxifeno disminuyó la masa corporal e incrementó la concentración 

de hemoglobina en los ratones macho infectados. 

El tamoxifeno no modificó la temperatura, la masa corporal o la concentración de 

hemoglobina en los ratones sin infección (Figura 10A, 10C y 10E). Sin embargo, en 

los ratones infectados, el tamoxifeno disminuyó la masa corporal el día 5 post-

infección en comparación con los ratones sin tratamiento o los tratados con 

vehículo, pero se recuperó al día siguiente (Figura 10D). Además, el tamoxifeno 

incrementó la concentración de hemoglobina en los días 1, 5 y 7 post-infección en 

comparación con los ratones sin tratamiento (Figura 10F). 
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Figura 10. El tamoxifeno disminuyó la masa corporal e incrementó la concentración de 

hemoglobina en los machos infectados con P. berghei ANKA. Tres grupos de ratones macho 
CBA/Ca se trataron con tamoxifeno. Se utilizaron dos grupos control (uno sin tratar y el otro 
administrado con el vehículo). La mitad de los ratones de cada grupo se infectaron con Plasmodium 

berghei ANKA. Diariamente, se evaluó la temperatura de los ratones sin infección (A) e infectados 
(B); también, se midió la masa corporal de los ratones hembra sin infección (C) e infectados (D). 
Finalmente, se cuantificó la concentración de hemoglobina de ratones sin infección (E) e infectados 
(F). Los asteriscos representan la diferencia significativa entre los grupos (n=10) (p ≤ 0.05). Para 
evaluar las diferencias estadísticas entre los grupos se realizó el análisis de mediciones repetidas 
con una prueba post-hoc de Bonferroni. 
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11.3 El tamoxifeno incrementó el número de linfocitos CD8+, pero disminuyó 

el porcentaje de linfocitos B220+, en los machos infectados. 

El tamoxifeno no modificó el número de linfocitos CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 

B220+, MAC-3+ y CD16+/32+ en los ratones macho no infectados (Figura 11A, 11B, 

11C, 11D, 11E y 11F). Sin embargo, el tamoxifeno incrementó el porcentaje de los 

linfocitos CD3+CD8+ en el día 8 post-infección en comparación con el grupo sin 

tratamiento o con el grupo tratado con vehículo (Figura 11C). Además, el tamoxifeno 

disminuyó la población B220+ en el día 8 post-infección en comparación con los 

ratones sin tratamiento o con el grupo tratado con vehículo, he incluso con el grupo 

de tamoxifeno al día 0 (Figura 11D). 
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Figura 11 El tamoxifeno incrementó el número de linfocitos CD8+, pero disminuyó el 

porcentaje de linfocitos B220+, en los machos infectados con P. berghei ANKA. Grupos de 
ratones macho CBA/Ca se trataron con tamoxifeno. Se utilizaron dos grupos control (uno sin tratar y 
el otro administrado con el vehículo). La mitad de los ratones de cada grupo se infectaron con P. 

berghei ANKA y se sacrificaron el día 8 post-infección. A cada ratón se les extrajo el bazo para 
realizar la tinción con anticuerpos monoclonales y cuantificación de los linfocitos CD3+ (A), linfocitos 
CD3+CD4+(B), linfocitos CD3+CD8+(C), linfocitos B220+(D), macrófagos MAC-3+(E) y células NK 
CD16+/32+ (F). Las barras representan la media ± el error estándar medio de cada grupo (n=10). Los 
asteriscos representan la diferencia significativa entre los grupos (p<0.05). Para evaluar las 
diferencias estadísticas se realizó el análisis en nido con una prueba post-hoc de Bonferroni. 
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11.4 El tamoxifeno incrementó la concentración plasmática de IL-10, TNF-α e 

IFN-γ de los ratones macho infectados. 

La administración de tamoxifeno no modificó la concentración plasmática de las 

citocinas en los machos sin infección (Figura 12A-12G). Sin embargo, el tamoxifeno 

incrementó la concentración sérica de IL-10, TNF-α e IFN-γ en el grupo de ratones 

macho infectados en comparación con los ratones sin tratamiento e infectados 

(Figura 12A-12G) en el día 8 post-infección. 
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Figura 12. El tamoxifeno incrementó la concentración de IL-10, TNF-α e IFN-γ de los ratones 

macho infectados con P. berghei ANKA. Dos grupos de ratones macho CBA/Ca se trataron con 
tamoxifeno. Se utilizaron dos grupos control (uno sin tratar y el otro administrado con el vehículo). 
La mitad del número de ratones en cada grupo se infectaron con P. berghei ANKA y la otra mitad no 
se infectó. Todos los ratones se sacrificaron en el día que correspondió al 8 post-infección. A todos 
los ratones se les extrajo sangre y se separó el plasma para cuantificar IL-2 (A), IL-4 (B), IL-6 (C), 
IL-10 (D), IL-17 (E), TNF-α (F), e IFN-γ (G) por citometría de flujo. Las columnas representan la media 
±el error estándar medio de cada grupo (n=10). Los asteriscos representan la diferencia significativa 
entre los grupos (p<0.05). Se realizó el análisis en nido para evaluar las diferencias estadísticas con 
un análisis post-hoc de Bonferroni. 
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12 DISCUSIÓN 

La malaria es la parasitosis que provoca la mayor mortalidad en el mundo. La 

enfermedad presenta dimorfismo sexual, de tal forma que la gravedad en los 

síntomas y la mortalidad es mayor en los hombres que en las mujeres. Dado que 

los esteroides sexuales son responsables de las principales diferencias fisiológicas 

entre los sexos; en particular, los estrógenos modulan la respuesta inmune y están 

en mayor concentración en las mujeres que en los hombres, analizamos su 

participación en el dimorfismo sexual. Diversos grupos de investigación han 

documentado las diferencias en las respuestas inmunes de hombres y mujeres, así 

como el dimorfismo sexual en malaria vía la disminución de la concentración de 

estrógenos (gonadectomía); o mediante el incremento de su concentración debida 

a la administración exógena de la hormona (10, 63, 65). La gonadectomía tiene la 

desventaja de eliminar el sitio de síntesis de otras hormonas; mientras que la 

administración endógena podría inducir mecanismos de regulación negativa por 

exceso de la hormona. Interesantemente, aun cuando se ha documentado el 

dimorfismo sexual en malaria, no se considera al sexo como una variable y no se 

ha profundizado en el estudio de los mecanismos involucrados en este dimorfismo 

sexual. Por lo anterior, en este proyecto estudiamos el efecto de los estrógenos en 

la parasitemia, cuadro clínico y respuesta inmune en un modelo de malaria 

experimental. Se utilizó la estrategia de bloquear a los receptores de estrógenos 

con tamoxifeno (un fármaco reconocido y ampliamente utilizado en el cáncer de 

mama estrógeno dependiente) para analizar sus efectos sobre: la parasitemia, el 

cuadro clínico y la respuesta inmune de ratones CBA/Ca hembras y machos 

infectados con Plasmodium berghei ANKA. 

El tamoxifeno incrementó la parasitemia tanto en las hembras como en los machos 

en el día 8 post-infección (Figura 5A y 9A), lo que sugiere que los estrógenos 

promueven la eliminación del parásito. Este resultado corrobora lo descrito 

previamente por nuestro grupo de investigación; referimos que la disminución de la 

concentración de estrógenos mediante gonadectomía en ratones hembra CBA/Ca 

infectadas con P. berghei ANKA, disminuyó la sobrevida e incrementó 

significativamente la parasitemia (10). Además, reconstituir con estradiol a las 
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hembras gonadectomizadas disminuye la parasitemia (65), lo que sugiere que los 

estrógenos son importantes para eliminar al parásito. En contraste, Weinstock (et 

al). mostró que el tamoxifeno y su principal metabolito 4-HO-tamoxifeno disminuye 

la parasitemia en ratones infectados con Plasmodium berghei ANKA (94). Una 

posible explicación de esta diferencia es el tiempo y la dosis de tamoxifeno utilizado, 

Weinstock administró una dosis cuatro veces más alta, además, utilizó una cepa 

mutante para el sistema Cre/LoxP de ratones C57B/6, y nosotros usamos ratones 

CBA/Ca. Además, Weinstock y colaboradores no evaluaron parámetros de la 

respuesta inmune. 

Que el tamoxifeno aumentara la carga parasitaria de P. berghei ANKA contrasta con 

la actividad antiparasitaria descrita para otras infecciones parasitarias incluida la 

teniasis (70), la esquistosomiasis (95), la leishmaniasis (81) y la tripanosomiasis 

(80). Las posibles razones de este resultado son diversas y complejas; una posible 

explicación es que algunos parásitos producen moléculas estrogénicas (80), y el 

tamoxifeno interfiere con el metabolismo tanto de los parásitos como del 

hospedador (96). Adicionalmente, en los estudios in vivo, el parásito puede alojarse 

en diferentes células u órganos, lo que hace que el tamoxifeno sea inaccesible, o 

que se requieran dosis más altas para detectar su efecto antiparasitario, dosis que 

podría ser similar a la que empleó Weinstock (40 mg/Kg). Esto explicaría por qué 

no detectamos un efecto antimalárico y resalta la importancia de validar los efectos 

terapéuticos de los antimaláricos in vivo. 

El índice esplénico permite evaluar tanto la proliferación de las células del bazo 

como la inflamación debida a la infección con el parásito (97). El tratamiento con 

tamoxifeno incrementó significativamente el índice esplénico de las hembras en el 

día 8 postinfección (Figura 5A). Una probable explicación para este hallazgo es que 

dado que el estradiol promueve el proceso de diferenciación celular en el bazo, vía 

la inducción de apoptosis de las células autorreactivas, al bloquear a los receptores 

de estradiol con tamoxifeno, no se indujo apoptosis por lo que el tamaño del bazo 

aumentó y por lo tanto también aumentó el índice esplénico (98). Además, el 

incremento en el índice esplénico también podría explicarse por la proliferación de 
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células de la respuesta inmune como resultado del incremento en la parasitemia. 

En contraste, el tamoxifeno no modificó el índice esplénico en machos (Figura 9B). 

Lo que sugiere un efecto del tamoxifeno dependiente del sexo. 

En los modelos murinos de malaria se desarrolla hipotermia que es menos severa 

en las hembras que en los machos (99). Por lo anterior, se midió el efecto del 

tamoxifeno sobre la temperatura corporal. Detectamos que el tamoxifeno agravó la 

hipotermia en las hembras infectadas (Figura 6B); una posible explicación es que 

en el hipotálamo existen receptores de estrógenos, que modulan la temperatura 

(100); probablemente el tamoxifeno interfirió con este proceso, por lo que la 

gravedad en la hipotermia se acentuó particularmente en las hembras (Figura 6B y 

10B). Además, es probable que los andrógenos al estar en mayor concentración en 

los machos regulen la temperatura mediante un mecanismo diferente (101) (Figura 

10A y 10B).  

La pérdida de peso corporal es otra de las características de la malaria, se ha 

documentado que es consecuencia de la alta concentración de TNF-α (caquexina) 

(102, 103). En este trabajo, el grupo que recibió tamoxifeno disminuyó 

significativamente la masa corporal durante los días 2 al 7 post infección en las 

hembras infectadas y solo en el día 5 postinfección en los machos en la misma 

condición (Figura 6D y 10D), este hallazgo sugiere la participación de los estrógenos 

en la regulación de peso en los individuos con malaria; además, corrobora los 

resultados de experimentos previos de nuestro grupo de investigación donde los 

ratones hembras gonadectomizados disminuyeron el peso corporal (10). Una 

posible explicación es que dado el hipotálamo regula la ingesta de alimento (104) y 

en este tejido existen receptores de estrógenos (46); probablemente al administrar 

tamoxifeno el peso de los ratones disminuyó al interferir con esta función de los 

estrógenos  

Además, administrar tamoxifeno a las hembras disminuyó la concentración de 

hemoglobina en comparación con las hembras tratadas con vehículo infectadas o 

con el grupo de hembras sin tratamiento infectadas (Figura 6F); este hallazgo 

corrobora lo previamente descrito por Kim (et al.), quienes describieron que los 
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estrógenos regulan la eritropoyesis (105). Otra posible explicación es que al 

metabolizarse el tamoxifeno se generó 4-hidroxitamoxifeno que al unirse a los 

eritrocitos de los ratones aumentó la permeabilidad y lisis de los glóbulos rojos, 

como lo describió Cruz Silva en humanos (106). Además, es probable que el 

tamoxifeno al incrementar la parasitemia, disminuyó la concentración de 

hemoglobina debido a la destrucción de eritrocitos en las hembras (Figura 6E y 6F). 

En contraste, el tamoxifeno incrementó la concentración de hemoglobina en los 

machos infectados, en comparación con los ratones infectados tratados con 

vehículo o sin tratamiento (Figura 10F). Este resultado fue inesperado, una posible 

explicación es que, debido a que el tamoxifeno evitó la interacción de los estrógenos 

con sus receptores, es probable que se acumulara el precursor testosterona que 

estimularía la liberación de eritropoyetina y así incrementaría la concentración de 

hemoglobina (107). 

El bazo es el principal sitio de eliminación del parásito (24), por lo que se evaluó el 

efecto del tamoxifeno sobre el número de células de la respuesta inmune en ese 

órgano. Se detectó que la infección disminuyó el porcentaje de linfocitos CD3+ y 

CD3+ CD8+ en las hembras (Figura 7A y 7C). Una probable explicación para este 

hallazgo es que la infección con el parásito induce apoptosis en linfocitos T (108). 

Además, el tamoxifeno disminuyó el número de linfocitos CD3+CD8+ en las hembras 

el día 8 post-infección (Figura 7C); mientras que incrementó el número de 

CD3+CD8+ en machos en el día 8 post-infección (Figura 11C), lo que sugiere que 

los linfocitos CD3+CD8+ responden diferente ante el tamoxifeno de forma 

dependiente del sexo. Además, el tamoxifeno disminuyó el porcentaje de linfocitos 

B en las hembras y los machos (Figura 7D y 11D), una posible explicación es que 

el tamoxifeno inhiba la maduración de los linfocitos B en malaria como en otros 

sistemas (42). Además, en este trabajo, el administrar tamoxifeno incrementó la 

población de las células NK en las hembras infectadas en comparación con el grupo 

sin tratamiento infectado (Figura 7F); sin embargo, no afectó a las células NK en los 

machos (Figura 12F). Se ha descrito que administrar estradiol in vitro disminuye la 

actividad y proliferación de las células NK (41, 109), por lo que es probable que, en 

este trabajo, al bloquear al receptor de estrógenos se favoreció que las células NK 
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aumentaran su número y posiblemente su actividad en el bazo; sin embargo, esta 

hipótesis deberá demostrarse experimentalmente. 

Se ha documentado que para eliminar al Plasmodium se requiere de la 

comunicación entre las células de la respuesta inmune mediada por citocinas (110). 

En este trabajo se evaluó si la administración de tamoxifeno modificaba la 

concentración de las citocinas pro- y anti- inflamatorias en los ratones infectados 

con P. berghei ANKA. Detectamos que el tamoxifeno disminuyó la concentración 

sérica de IL-2, IL-6 e IL-17 en las hembras infectadas con P. berghei ANKA (Figura 

8A, 8C y 8E), esto sugiere que los estrógenos regulan la concentración de estas 

citocinas en nuestro modelo experimental. Una posible explicación a la disminución 

de IL-2 podría ser que el tamoxifeno interfirió con la síntesis de IL-2 en los linfocitos 

T, sin embargo, sería importante comprobar experimentalmente este hallazgo. La 

IL-6 induce la maduración y diferenciación de linfocitos B (111), por lo que la 

disminución en la concentración de IL-6 (Figura 8C) en las hembras tratadas con 

tamoxifeno explicaría el menor número de linfocitos B en este mismo grupo (Figura 

7D). 

El tamoxifeno incrementó la concentración de las citocinas TNF-α, IFN-γ e IL-10 en 

los machos en el día 8 post-infección (Figura 12D, 12F y 12G), es probable que este 

resultado sea consecuencia de que el tamoxifeno aumentó el número de linfocitos 

T citotóxicos (Figura 11C), ya que se ha descrito que en malaria los linfocitos T 

citotóxicos sintetizan TNF-α e IFN-γ (25). Además, es posible que en consecuencia 

al incremento de TNF-α e IFN-γ se incrementó la concentración de IL-10 (Figura 

12D) ya que la IL-10 regula la concentración de estas citocinas (28). 

Este trabajó demostró el efecto dimórfico del tamoxifeno en la respuesta inmune de 

ratones infectados con Plasmodium berghei ANKA, efecto que no se había 

investigado con anterioridad; ya que generalmente los efectos del tamoxifeno se 

estudian únicamente en hembras, debido a que desarrollan concentraciones más 

altas de estrógenos como lo describió Benten (et al) (63). Sin embargo, aún falta 

profundizar sobre el mecanismo por el cual el tamoxifeno genero dimorfismo en la 

población de los linfocitos T citotóxicos.   
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13 CONCLUSIÓN 

Los resultados en este trabajo demostraron que el tamoxifeno a una dosis de 1 

mg/kg de peso incrementa la parasitemia en hembras y machos CBA/Ca infectados 

con Plasmodium berghei ANKA. 

Adicionalmente, el efecto del tamoxifeno sobre la respuesta inmune fue que 

disminuyó la síntesis de IL-2, IL-6 e IL-17 (Figura 8A, 8C y 8E) y de linfocitos T 

citotóxicos y linfocitos B (Figura 7C y 7D) en las hembras, lo que condujo a un 

aumento de la parasitemia (Figura 5A) por una deficiente respuesta inmune, lo que 

generó una mayor inflamación del bazo (Figura 5B). En contraste, en los machos el 

tamoxifeno incrementó el número de linfocitos T citotóxicos (Figura 11C) lo que 

condujo a una mayor concentración de TNF-α e IFN-γ (Figura 12F y 12G), además, 

disminuyó el número de linfocitos B (Figura 11D). Es probable que esta disminución 

generara un menor número de células plasmáticas y como consecuencia 

disminuyera la síntesis de anticuerpos por que se ha documentado que se requieren 

para promover la eliminación del parásito al aumentar la fagocitosis o al activar la 

citotoxicidad de las células NK; es probable que eso explique el incremento en la 

parasitemia (Figura 9A) y como consecuencia, aumentó el estímulo antigénico que 

indujo un aumento en la concentración de TNF-α e IFN-γ, de las citocinas que se 

asocian con mayor gravedad en la enfermedad. En conjunto, estos resultados 

sugieren que los linfocitos T citotóxicos y linfocitos B son claves para la eliminación 

del parásito y especialmente que el tamoxifeno afecta de forma diferencial a los 

linfocitos T citotóxicos de machos y hembras. Sin embargo, falta investigar el 

mecanismo que explique este hallazgo.  

Estos resultados muestran que los linfocitos T citotóxicos modifican su actividad de 

forma diferente en los machos que en las hembras y que en esa actividad 

intervienen los estrógenos. Lo anterior, explicaría al menos en parte, el efecto 

dimórfico de los estrógenos en la respuesta inmune frente a Plasmodium, además, 

sugiere la importancia de evaluar el efecto de los estrógenos sobre las vías de 

señalización de linfocitos T citotóxicas. 
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Finalmente, este trabajo demuestra que el tamoxifeno, al interferir con la interacción 

de los estrógenos con sus receptores, afecta de forma diferencial la respuesta 

inmune de ratones CBA/Ca machos y hembras infectados con P. berghei ANKA, lo 

que podría tener implicaciones para el desarrollo de futuras terapias antimaláricas 

eficientes que difieran entre los sexos. En la figura 13 se representan los efectos del 

tamoxifeno en las hembras y en los machos. 
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Figura 13 Efecto del tamoxifeno sobre la respuesta inmune de ratones CBA/Ca hembra y 
macho infectados con Plasmodium berghei ANKA. La respuesta inmune innata y adaptativa se 
requieren para controlar la infección con Plasmodium. Las células dendríticas (CD) y los macrófagos 
(Mφ) fagocitan eritrocitos parasitados, presentan antígenos del parásito a los linfocitos T CD3+ 
vírgenes; esto induce la secreción de IL-2 que promueve su proliferación y maduración a células 
CD4+ Th1. Estas últimas células producen IFN-γ, que activa a Mφ y a células NK, lo que promueve 
la eliminación del parásito. Además, las células Th2 producen IL-4 e IL-6, que son factores de 
crecimiento y diferenciación para que los linfocitos B220+ maduren a células productoras de 
anticuerpos involucradas en la eliminación de Plasmodium. Los efectos del tamoxifeno se muestran 
en rosa para las hembras y en azul para los machos. El tamoxifeno en hembras aumentó el número 
de células NK pero disminuyó la población linfocitos T CD8+ y B220+; también disminuyó la 
concentración de IL-2, IL-6 e IL-17, lo que podría dificultar la eliminación del parásito, porque al 
disminuir la concentración de IL-2 e IL-6 disminuyó el número de linfocitos B que maduren a células 
productoras de anticuerpos que favorecen la eliminación del parásito mediante la fagocitosis y por lo 
tanto no se eliminó de forma eficiente al parásito y como consecuencia incrementó la parasitemia y 
el índice esplénico, lo que genera un cuadro clínico más grave. El tamoxifeno en machos disminuyó 
el número de linfocitos B220+, pero aumentó la población linfocitos T CD8+ junto con la concentración 
de TNF-α, IFN-γ e IL-10 lo que podría afectar la eliminación del parásito ya que al igual que las 
hembras al existir un menor número de linfocitos B que puedan madurar a células productoras de 
anticuerpos que favorecen la eliminación del parásito mediante la fagocitosis, no existe una 
adecuada eliminación del parasito lo que incrementò la parasitemia y por tanto la estimulación 
antigénica que indujo mayor concentración de TNF-α e IFN-γ que se asocian con complicaciones en 
malaria. Figura original elaborada en bio RENDER (112). 
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4 PROSPECTIVAS 

Para completar este proyecto se podría evaluar la expresión de los receptores de 

estrógenos (alfa y beta) junto con la expresión de genes asociados a la activación 

de la respuesta inmune. Además de: cuantificar la concentración de anticuerpos; 

cuantificar la concentración de esteroides sexuales; evaluar los mecanismos de 

señalización de los linfocitos T citotóxicos mediante los cuales el tamoxifeno 

modificó esa población, además de evaluar el efecto del tamoxifeno en los linfocitos 

T reguladores, evaluar los mecanismos mediante los cuales el tamoxifeno regula la 

actividad de las células presentadoras de antígeno en el bazo. 
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