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Estos datos constituyen la primera demostración de que los 
esporozoítos de malaria humana y símica son inmunogénicos, 
ya que la inyección de dosis pequeñas de parásitos en ratas 
provocó rápidamente la formación de cantidades apreciables 
de anticuerpos CSP.3 

En los diversos métodos usados común- 
mente para detectar anticuerpos anti- 
maláricos se recurre casi siempre a las fases 
eritrocíticas de estos parásitos como fuente 
de antígeno (1). Sin, embargo, los com- 
ponentes antigénicos de los parásitos de la 
malaria en sus diferentes fases de desarrollo 
difieren considerablemente, a pesar de que 
algunos antígenos son compartidos o comu- 
nes (2, 3). Además, los antígenos comunes 
no incluyen todos los componentes antigéni- 
cos de los parásitos, ni comprenden los 
antígenos funcionales, es decir, protectores 
de las diversas fases de desarrollo del 
parásito. Esto lo revela el hallazgo de que 
los roedores inmunizados con esporozoítos 
atenuados por irradiación se vuelven total- 
mente resistentes a un inóculo de esporo- 
zoítos que de otro modo es letal, pero 
continúan siendo completamente suscepti- 
bles a la inoculación de formas eritrocíticas 
de la misma cepa parasitaria (4). 

Con anterioridad se demostró que en la 
malaria aviaria y del roedor se pueden de- 
tectar anticuerpos antiesporozoíticos, es 
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3 Precipitado circunesporozoítico. 

decir, anticuerpos dirigidos contra las formas 
infecciosas de los parásitos de malaria. En 
ambos casos, estos anticuerpos fueron obser- 
vados al inmunizarse los animales con 
esporozoítos atenuados por irradiación. La 
aglutinación de esporozoítos se observó 
primero en la malaria aviaria (5). En el 
sistema de malaria de los roedores, la 
incubación de esporozoítos de Plasmodium 
berghei con suero inmune provocó la forma- 
ción de un precipitado en un extremo del 
esporozoíto. Este precipitado se identificó 
con facilidad mediante microscopia de fase 
y se denominó reacción de precipitado cir- 
cunesporozoítico (CSP) (6). Se demostró 
que los anticuerpos que intervenían en la 
reacción CSP eran estrictamente específicos 
para la etapa infecciosa del parásito, es decir, 
antiesporozoíticos; no se observó reacción 
contra otras etapas de desarrollo de estos 
parásitos (7). 

En la malaria del roedor, las ratas son 
muy buenas productoras de anticuerpos anti- 
esporozoíticos, ya que con una sola inyec- 
ción de un pequeño número de esporozoítos 
de P. berghei, obtenidos de glándulas saliva- 
les (1.0 x lo4 a 7.5 x 10’ parásitos) se 
consiguen sistemáticamente reacciones CSP 
positivas, detectables una semana después 
de la inmunización (8). Por consiguiente, 
se procuró obtener anticuerpos en ratas con- 
tra esporozoítos de Plasmodium cynomolgi, 
un parásito de simios. Para esto se usaron 
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ratas jóvenes, de cepa CFN de las Granjas 
Carworth (ciudad de Nueva York, N.Y.). 
Estas fueron inmunizadas por ruta intrave- 
nosa con esporozoítos de P. cynomolgi 
bastianellii, viables o irradiados con rayos X. 
Los esporozoítos se obtuvieron por disección 
de las glándulas salivales de A. stephensi 
infectados e irradiados a un nivel de 10 
kilorads, conforme a técnicas antes descri- 
tas (9). 

‘Una sola inyección intravenosa de 1.0 x 
10” ó 4.0 x lo5 esporozoítos de P. cynomolgi 
en ratas produjo anticuerpos antiesporozoíti- 
cos detectables por primera vez de una a dos 
semanas después de la inmunización (cuadro 
1) . Dentro de ese intervalo de dosificación, 
se consiguieron resultados análogos cuando 
en la inmunización se usaron esporozoítos 
irradiados o no tratados, es decir, viables. 
Las muestras de suero fueron positivas para 
anticuerpos antiesporozoíticos durante unos 
30 días después de la inmunización. Al 
administrarse una inyección intravenosa de 
refuerzo durante ese período se obtuvo 
sistemáticamente un aumento significativo en 
el título de la reacción CSP que se mantuvo 
positiva por otro período similar (1 mes). 

En vista de estos resultados, los autores 
trataron de inducir la producción de anti- 
cuerpos en ratas contra esporozoítos de 
Plasmodium falciparum, un parásito de 
malaria humana. En estos experimentos se 
usó la cepa caracterizada en fecha reciente 

como Birmania (Thau) de P. fulciparum 
(10). Los mosquitos infectados fueron 
sometidos a una dosis de irradiación con 
rayos X de 15 kilorads antes de la disección 
de las glándulas salivales. 

Dos ratas fueron inmunizadas con inyec- 
ción intravenosa de 3.0 x lo5 y 1.0 x lo5 
esporozoítos, respectivamente. Los sueros 
no diluidos de ambos animales, obtenidos el 
noveno y el decimotercer día después de la 
inmunización, dieron reacciones CSP alta- 
mente positivas cuando se incubaron con 
esporozoítos de P. falciparum, obtenidos por 
disección de mosquitos infectados previa- 
mente irradiados. Al administrarse una 
inyección de refuerzo a estos dos animales 
con igual número de esporozoítos al deci- 
motercer día después de la inmunización 
primaria, aumentó el título de anticuerpos, 
y al decimoséptimo día estos sueros reaccio- 
naron por lo menos hasta una dilución de 
1: 10. El suero de rata normal dio reacciones 
negativas. 

No se manifestó reacción cruzada entre 
los sueros anti-P. cynomolgi y los esporo- 
zoítos de P. falciparum. Se observó también 
lo inverso, es decir, los sueros de ratas in- 
munizadas con esporozoítos de P. falciparum 
no produjeron reacción cruzada con esporo- 
zoítos de P. cynomolgi. 

Los datos actuales constituyen la primera 
demostración de que los esporozoítos de 
malaria humana y símica son inmunogénicos 

CUADRO l-Reacción circunespororoítica (CSP) en ratas inmunizadas con una sola inyección 
intravenosa de esporozoítos de P. cynomolgi naturales o irradiados con rayos X. 

Esporozoítos Animales con reacción 
inyectados CSP positiva 

NO. 
Tratamiento 

previo 
No. de 

animales 
Positivos el 
primer día 

Mediana 
4.0 x 105 Ningunon 515 7 
1.0 x 105 Ningunob 212 14 
4.0 x 105 Irradiación con rayos X 313 9 

’ 1.0 x 105 Irradiación con rayos X 616 7 

= Anticuerpos CSP detectables en todos los casos en el término de 20 a 35 días después de la 
inmunización. 

*Los animales de estos grupos nunca mostraron formas eritrocíticas detectables en la sangre 
periférica. 
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ya que la inyección de dosis relativamente 
pequeñas de parásitos en ratas provocó la 
rápida formación de cantidades apreciables 
de anticuerpos CSP. Parece probable que se 
puedan obtener en forma análoga antisueros 
contra esporozoítos de otras especies de 
malaria símica y humana, y que esto consti- 
tuya I un medio eficaz para estudiar simili- 
tudes antigénicas de esporozoítos de dife- 
rentes especies maláricas. Además, como 
los esporozoítos de malaria humana y no 
humana son fundamentalmente indistingui- 
bles por microscopía óptica, los antisueros 
contra esporozoítos de cepas y especies 
conocidas de malaria podrían usarse para 
determinar las especies de parásitos hallados 
en mosquitos y servir de ayuda para identifi- 
car los vectores naturales de la enfermedad. 

Por último, los autores han demostrado 
antes que la reactividad cruzada en la 
reacción CSP entre esporozoítos de P. 
berghei y P. vinckei coincide con una amplia 
protección cruzada en animales inmunizados 
con esporozoítos de estas dos especies de 
malaria de roedores (4). En consecuencia, 
estudios de las propiedades antigénicas de 
diferentes especies y cepas de malaria hu- 
mana y símica pueden ser de utilidad en la 
selección de cepas con miras a la prepara- 
ción de una vacuna antimalárica. 

‘Resumen 

Se demostró con anterioridad la mani- 
festación de anticuerpos antiesporozoíticos 
después de la inmunización con esporozoí- 
tos, atenuados por irradiación, de malaria 
aviar y de los roedores. Estos anticuerpos 
son estrictamente específicos de una etapa, 

es decir, no son inducidos por otras etapas 
de la evolución del parásito de la malaria ni 
reaccionan contra ellas. La presencia de 
estos anticuerpos provoca la formación de 
un precipitado al incubar in vitro esporozoí- 
tos en suero inmune, reacción denominada 
de precipitado circunesporozoítico (CSP) . 

Se observó que una sola inyección intra- 
venosa de 1.0 x 10” esporozoítos de P. 
cynomolgi, parásito de la malaria símica, 
producía sistemáticamente anticuerpos CSP 
detectables al cabo de una semana o dos 
después de la inmunización. Así mismo las 
ratas presentaron también anticuerpos CSP 
en un plazo inferior a dos semanas después 
de la inmunización con esporozoítos de la 
cepa de Birmania de P. falciparum. No se 
observaron reacciones cruzadas entre los 
esporozoítos de estas dos especies maláricas. 
Este método ofrece la posibilidad de deter- 
minar: a) analogías antigénicas entre espo- 
rozoítos de distintas especies maláricas, y 
b) las especies maláricas halladas en mos- 
quitos en una determinada zona geográfica 
mediante la reacción de los esporozoítos de 
las glándulas salivales contra antisueros 
conocidos. Cl 
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Antibodies against Sporozoites of Human and Simian Malaria Produced in Rats 
(Summary) 

Anti-sporozoite antibodies have previously 
been shown to occur upon immunization with 
X-irradiated sporozoites of avian and rodent 
malaria. These antibodies are strictly stage 
specific, i.e. are not induced by and do not 
react with other developmental stages of the 
malaria parasites. The presente of these anti- 
bodies causes the formation of a precipitate 
upon in vitro incubation of sporozoites in 
immune serum, termed the circumsporozoite 
precipitation (CSP) reaction. 

It was found that a single intravenous injec- 
tion into rats of 1.0 x 10” sporozoites of P. 
cynomolgi, a simian malaria parasite, con- 

sistently produced CSP antibodies, detectable 
one or two weeks after immunization. Rats also 
produced CSP antibodies less than 2 weeks 
after immunization with sporozoites of the 
Burma strain of P. falciparum. No cross-re- 
actions were observed between the sporozoites 
of these two malaria1 species. This method 
provides the possibility of determining: a) anti- 
genic similarities between sporozoites of differ- 
ent malaria1 species, and b) the malaria1 species 
found in mosquitoes in a given geographic area, 
by reacting salivary gland sporozoites with 
known antisera. 

Anticorpos antiesporozoítas de malária humana e simiana 
produzidos em ratos (Resumo) 

Já se demonstrou anteriormente a ocorrência 
de anticorpos antiesporozoítas após a imuniza- 
cáo com esporozoítas de malária das aves e dos 
roedores, submetidos aos raios X. Tais anti- 
corpas ocorrem em estágio rigorosamente 
específico, vale dizer, náo sáo induzidos por 
outros estágios de desenvolvimento dos parasi- 
tas palustres, nem reagem em face destes. A 
presenta desses anticorpos causa a formacáo 
de um precipitado, ao se proceder a incubacáo 
in vitro de esporozoítas em soro imune, na 
chamada reacáo de precipita@0 circum- 
esporozoítica (CSP) . 

Verificou-se que urna única injecáo intra- 
venosa em ratos de 1.0 x 105 esporozoítas do 
parasito da malária simiana P. cynomolgi pro- 

duziu constantemente anticorpos CSP identifi- 
cáveis urna ou duas semanas após a imuniza- 
cáo. Também foram produzidos anticorpos 
CSP em ratos, menos de duas semanas após a 
imunizacáo com esporozoítas da variedade 
birmanesa de P. falciparum. Náo observamos 
reacóes cruzadas entre os esporozoítas dessas 
duas espécies palustres. Esse metodo oferece 
a possibilidade de determina@0 de: a) seme- 
lhancas antigênicas entre esporozoítas de dife- 
rentes espécies palustres, e b) das espécies 
palustres encontradas em mosquitos de urna 
dada área geográfica, mediante a reacáo de 
esporozoítas das glândulas salivares com anti- 
soros conhecidos. 

Anticorps des sporozoïtes du paludisme humain et simien produits chez 
les rats (Résumé) 

Il a été établi antérieurement que des anti- disme aviaire et du paludisme des rongeurs. 
corps anti-sporozoïtes se produisent lors de Ces anticorps sont strictement spécifiques de 
l’immunisation avec des sporozoïtes du palu- ce stade, c’est-à-dire qu’ils ne sont pas produits 



118 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA * Agosto 1973 

par et ne réagissent pas avec d’autres stades de 
développement des parasites du paludisme. La 
présence de ces anticorps cause la formation 
d’un précipité lors de l’incubation in vitre de 
sporozoïtes dans un sérum immun, appelé la 
réaction du précipité circonsporozoïte (PCS). 

Il a été constaté qu’une seule injection intra- 
veineuse dans des rats de 1.0 x 10s sporozoïtes 
de P. cynomolgi, un parasite du paludisme 
simien, a produit régulièrement des anticorps 
de PCS décelables une ou deux semaines après 
l’immunisation. Les rats ont également produit 

des anticorps de PCS moins de deux semaines 
après l’immunisation avec des sporozoïtes de 
la souche birmane de P. fakiparum. Nous 
n’avons observé aucune réaction croisée entre 
les sporozoïtes de ces deux espèces paludéennes. 
Cette méthode offre la possibilité de déterminer 
a) les similitudes antigéniques entre les 
sporozoïtes de différentes espèces paludéennes 
et b) les espèces paludéennes trouvées chez les 
moustiques dans une région géographique 
donnée en faisant réagir les sporozoïtes de la 
glande salivaire avec des antisérums connus. 


