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1 • - 1 N T 11. o o u e e ·' o N 

Dentro de las princtpales parasitosis en los paí

ses no desarrollados como el nuestro, se encuentran entre -

otras el paludismo, la tripa~osomiasis, la leishmaniasis, -

la amibiasis y esquistosomiasis. 

En los últimos años, se ha dado mucha importancia 

al estudio de la imunidad dirigida en contra de las enferme 

dade~ parasitarias, que ha venido a dilucidar algunas de las 

dudas que existen respecto al comportamiento de la respues

ta inmune y de los agentes etiológicos en la relación hués

ped-parásito. 

El papel de la inmunidad en el parasitismo es muy 

especial. La sobrevivencia de los parásitos como especie, -

depende de la existencia de sus huéspedes. En la mayoría de 

los casos, a pesar de aue se induce una respuesta inmunoló

gica en el huésped, el parásito sobrevive y continua su --

transmisión; esto es más característico cuando hay ausencia 

de una respuesta inmune. 

Por otra parte, los parásitos raramente son el im..!_ 

nados totalmente de sus huéspedes por acción del sistema i~ 

mune. Esto muestra que la inducción de la inmunidad en el -

huésped, resulta del balance entre el tamaño y las activida 

des fisiológicas del parásito invasor. 



2 

Debido a estas observaciones, surgen varias pregun

tas: lComo sobreviven los parásitos a las acciones del sis

tema inmune?,lQue tipos de mecanismos de evasión real izan -

los diferentes parásitos?,lComo es posible demostrar los m~ 

canismos de evasión inmune in vivo?,lCuántos y/o cuáles me

canismos utiliza simultáneamente el parásito para sobrevl -

vir?,lExisten enmascaramiento y mimetismo o son el mismo m~ 

canismo?,lQue mecanismo(s) de evasión inmune emplearía(n) 

el (los) parásito(s) que circula(n) en sangre, un parásito -

intracelular, un parásito que sufre muchas mudas, un parási 

to con un gran potencial reproductor, un parásito tisular -

único?. 

En este trabajo se pretende dar respuesta a todas -

estas interrogantes. 
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11. - O B J E T 1 V O 

El objetivo primordial de esta monografía es dar -

una interpretación amplia de los trabajos real izados sobre 

los conceptos de inmunoparasitología que se han investigado 

en los últimos años y está basado en un tema poco difundido 

en el área científica y médica, oue se considera de gran -

trascendencia para la salud pública. 

Este estudio está enfocado principalmente a : 

- Describir y discutir los posibles mecanismos de -

evasión de la respuesta inmune, por medio de los 

cuales, los parásitos aseguran su sobrevivencia -

por períodos prolongados en sus huéspedes inmuno

competentes. 

- Recopilar la información bibliográfica actual iza

da que exista al respecto. 

Mostrar teóricamente si estos mecanismos se llevan 

a cabo In vivo y/o in vitro 

Discutir su aplicación para un mejor tratamiento 

y probablemente para erradicar o al menos prevenir 

algunas parasitosis en nuestro país. 
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1 11 • - C NCEPTOS DE INHUNOPARAS ITOLOGIA. 

L lnmunoparasitología es una disciplina en expa!!. -

sión y ab rea el estudio de los aspe~t~s inmunológicos de -

la relaci n huésped-parásito (protozoarios, metazoarios y -

ectoparásjtos). 

EJta actividad depende de cuatro factores: 

a) La creencia de que las infecciones parasitarias 

y enfermedades de importancia médica y veterina

ria podrían ser controladas a base de vacunas. 

b) El interés de que los estudios sobre mecanismos 

de evasión de defensas (potencialmente agresivos 

por los parásitos) pueden proveer información de 

importancia biológica. 

c) El propio comportamiento de parásitos y el para• 

sitismo. 

d) El reto de definir y explorar las funci·ones de -

infección parasitaria crónica por metazoarios, -

así como la respuesta de eosinófilos y anticuer

pos lgE. (54) 

De estos factores el de mayor interés en los últimos 

15 años en la lnmunoparasitología, (en varios modelos de in 

fecciones aras_itarias), es aquel en el cual los parásitos 

pueden eva ir 
i 

sel ha 
1 

1 a res pues ta inmune que e 11 os mismos provocan. 

definido la interfase huésped-parásito como -

' ·' 
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una región en espacio y tiempo, donde hay una yuxtaposición 

química de los mecanismos regulatorios del huésped y el pa

rásito. Esta yuxtaposición puede ser aceptada e incluida en 

la interacción entre el parásito y/o sus productos metabóli_ 

cos con los elementos responsables de los mecanismos de de

fensa del huésped. (J0,50) 

El parásito es ofensivo a un grado tal, que los teji_ 

dos del huésped son dañados provocando inflamación. La in -

flamación es un mecanismo designado por naturaleza para de

fensa y reparación y que frecuentemente puede resultar en 

algunos casos peor que la agresión or·iginal; por ejemplo, -

diversos estímulos (paredes de células microbianas, comple

jos fnmunes, 1 infocinas) provocan que los macrófagos 1 iberen 

su s en z i m a s a 1 es p a c i o ex t r a ce 1 u 1 a r . E s tos p ro d u c tos de 1 os 

macrófagos, desempeñan un papel importante en el desarrollo 

de necrosis en los sitios de inflamación y por lo tanto en 

la patogénesis de ciertas enfermedades. La inflamación es -

benéfica porque constituye un mecanismo para destruir o 1 i

mitar el desarrollo de patógenos infecciosos, aislando cue!_ 

pos ajenos y reparando tejidos dañados por agresión física 

o química. La combinación de enzimas 1 íticas. anticuerpos, 

complemento, faqocitos y fibroblastos del huésped, pueden -

ejecutar una destrucción mayor Que cada uno de ellos por s~ 

parado. Todo esto es muy frecuente cuando estan involucra -

dos los órganos parenquimatosos, cardiovasculares, respira

torios y sistema nervioso. (77) 

La inflamación y su secuela contribuyen materialmen-
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te a las manifestaciones clínicas de muchas enfermedades -

helmínticas. (88) 

Una vez que penetran los parásitos, sus huevos o se

cresiones químicas dentro de un órgano, provocan efectos de 

destrucción y/o desalojamiento de componentes del tejido re 

sidente, con hemorragia y fluidos de.exudación dentro del -

tejido conectivo extravascular. Invariablemente hay una in

filtración de leucocitos dentro del área afectada. Las acti 

vidades líticas de éstas células, algunas veces resultan en 

daño ulterior y alteración del tejido. La afluencia de leu

cocitos poi imorfonucleares (neutrófilos) es acompañada o se 

guida por la migración de monocitos de la sangre, los cua -

les se diferencian in situ a macrófagos fagocíticamente ac

tivos (histiocitos). 

En la presencia de un antígeno parasitario, hay una 

acumulación local de 1 infocitos, que frecuentemente se acom 

paña de otras células del plasma, principalmente eosinófl_ -

los y con la aparición de fibroblastos funcionales, dando -

como consecuencia que se deposite colágeno nuevo. (50) 

El sistema inmune del huésped, con sus moléculas y -

células efectoras reguladoras, pueden ser una influencia -

restrictiva sobre los parásitos; se puede esperar que los -

parásitos sean inmunogénicos y las respuestas inmunes Invo

lucradas mantengan las cargas de parásitos a niveles tolera 

bles. (54) 

Para describir el desarrollo evolucionario de la re-
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!ación huésped-parásito, se propuso el siguiente proyecto; 

o 
o 

<( 

1-
2 

3 

CARACTERISTICA PRrNCIPAL 

Hfpersensibil fdad exag!:_ 

rada 

Adaptación/tolerancia. 

No antígenos, no inmuni 

dad. 

CONSECUENCIAS 

Patología del hués 

ped,amenaza la su 

pervivencia del -

huésped. 

Sobrevivencia del 

parásito y del -

huésped. 

Cargas grandes de 

parásitos amenazan 

al huésped a sobre 

V Í V Í r. 

En un es ta do de "adaptación/ tolerancia", los pa rás i -

tos inducen una respuesta inmune, la cua 1 impide que un gran 

número de ellos parasiten al huésped, pero las respuestas -

son generalmente ínefe~tivas para la eliminación de parás! -

tos en los huéspedes. Por supuesto, las respuestas inmunes -

también pueden ser responsables del desarrollo de inmunopat~ 

logia en infecciones crónicas, así como de la protección de 

los parásitos y por consiguiente, cronicidad de exposición -

antigénica. (Slt) 

Las respuestas inmunológicas contra las estructuras 
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antlgénicas de los parásitos, poseen diversas manifestacio

nes. Por ejemplo, en la lelshmanlasls cut&nea, la Inmunidad 

y la protección completa contra la reinfecclón ocurre des -

pués de la infección primaria, En la babeslosfs, la protec

ción parcial contra la infección recurrente, da por resulta 

do cifras bajas de parasitemia, ta cual estimula la produc

ción de anticuerpos protectores. En otros casos, Ja enferme 

dad puede ser el resultado de la misma respuesta inmunológ.!_ 

ca, tal es el caso de la respuesta celular que produce gra

nulomas hepáticos en la esquistosomiasis, o en el choaue -

anafiláct ico mediado por anticuerpos posterior a la ruptura 

de un quiste hidatfdico, etc. (31) 

A su vez, la protección puede ser subvertida por la -

capacidad de algún parásito para disfrazarse como parte del 

"yo 11 con los antígenos del huésped, como ocurre con Schis

tosoma. La capacidad de los parásitos para adaptarse al me

dio del huésped e~ Ja esencia de un parasitismo fructífero, 

pero aumenta inconmensurablemente Ja dificultad para el de

sarrollo de los procedimientos de inmunización contra Ja in 

fección parasitaria. 

Estas respuestas variadas del huésped, rquieren que 

la relación huésped-parás[to sea elucidada con el fin de -

detectar cuándo pueden ser explotadas las respuestas lnmun~ 

lógicas a favor del huésped en el ciclo de vida del parásl-

to, 

Los antígenos parasitarios son excesivamente comple

jos y forman mosaicos compl icadísimos. Cuando los animales 
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responden ante los múltiples determinantes presentes en es

tos antígenos, es difícil distinguir que determinantes ind~ 

cen las respuestas humorales y cuales las celulares, así c~ 

mo cuales producen protección, cuales causan enfermedad en 

el huésped y cuales poseen escaso o nulo significado clíni

co, pero que son importantes para el diagnóstico. (31) 

La inmunidad en un huésped infectado, puede ser divi 

dida en componentes humorales y celulares. El componente h~ 

moral está representado por 1 infocitos B. Estos 1 infocitos 

derivan de precursores en Ja médula ósea y son el equivale~ 

te a Jos linfocitos tipo "bursal"en el pollo. Los linfocitos 

B bajo estimulación antigénica se transforman en células -

plasmáticas y producen inmunoglobul inas. (77) 

El componente celular, el cual no es mediado por an

ticuerpos, está basado en linfocitos específicamente sensi

bilizados, derivados del timo.(31) 

Las reacciones de hipersensibilidad retardada han si 

do de utilidad para definir la base celular de las respues

tas inmunitarias mediadas por células, primordialmente la -

acción y la interacción de los linfocitos y macrófagos. Así 

los linfocitos T, cuya principal función es inducir la inmu 

nidad mediada por células (CMI), juegan un papel importante 

en el reconocimiento del antígeno en la respuesta humoral 

de las células B. 

En unas cuantas infecciones por protozoarios, tales 

como tripanosomiasls y malaria, los anticuerpos humorales -
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sólo son protectores. En Infecciones por Leishmania, sola-

mente la CHI parece ser funcional como inmunidad protectora. 

Para la mayoría de las infecciones parasitarias, el huésped 

usa ambos mecanismos en su defensa contra el parásito. 

La presencia de anticuerpos es frecuentemente equip~ 

rada con resistencia. Sin embargo, solamente algunos anti-

cuerpos son activos en la inducción de un estado de resis-

tencia y por lo tanto protectores. Esto se puede demostrar 

con la transferencia pasiva de suero inmune a huéspedes sus 

ceptibles y tenemos como resultado la protección contra una 

i nfecc Ión. (43} 

La resistencia a microorganismos, incluyendo parási

tos animales, se atribuye frecuentemente a uria resistencia 

natural, la cual habitualmente es característica de las es

pecies y no depende de la exposición previa con el organis

mo patógeno. 

Huy poco se conoce acerca de los factores que deter

minan la compatibilidad huésped-parásito. Sin embargo, exi! 

ten algunos modelos en los cuales los mecanismos naturales 

de resistencia a infecciones parasitarias se han analizado. 

El significado de inmunidad específica adquirida en 

infecciones parasitarias, ha tenido gran discusión porque -

las respuestas el in icamente efectivas, (como las que ocurren 

en varias enfermedades bacterianas y virales) son raramente 

vistas. Sin embargo, esto es ahora una evidencia de que los 

parásitos son inmunogénicos y sensibilizan las vías efecto-
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ras inmunes convencionales del huésped. (15) 

Las manifestaciones clínicas de resistencia específ.!. 

ca adquirida, no son necesariamente de protección. 

Se pueden distinguir las slgutentes categorfas de -

respuesta el ínica: 

a) Ausencia de una respuesta inmune efectiva. 

Algunos sujetos humanos no desarrollan inmunidad 

efectiva contra tripanosomas africanos (T. brucei, 

T. rhodesiense, T. aambiense), aunque se menciona 

la e,xistencia de portadores sanos. 

Tampoco se ha discernido la inmunidad en encefal i. 

tis amebiana primaria. 

Los individuos con tripanosomiasis sudamericana, 

pueden albergar al parásito de por vida, frecuen

temente con signos progresivos de enfermedad debi 

1 itante. 

Lo mismo ocurre en la leishmaniasis visceral huma 

na, en la cual los registros de cura espoi:itánea -

son raros y la inmunidad adquirida generalmente -

viene a manifestarse sólo después de la terapia -

con medicamentos. 

Algunos huéspedes parecen permanecer totalmente -

susceptibles a la amibiasis hasta después de la -

convalescencia de una infección temprana. Varios 

nemátodos, incluyendo la larva migrans visceral e 

infecciones por 1 inguatúl Idos, persisten en el hom 
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bre por periodos muy largos. (15} 

b) Inmunidad no es·terilizante. 

Varias tnfecciones parasftarias fnducen una res-

puesta inmune y e~tá as-0ciada con la persistencia 

de los parás1tos a una densidad relativamente ba

ja. Este ttpo de respuesta es caracteristica de -

algunas i'nfecciones h.elmfnticas, -tales como esqui~ 

tosomia~r~ ~ triqutnosis. En el caso de las proto 

zoos-is, este fenómeno de tnmunfdad él ínlca con -

persis·tencia de paráshos, ha sido referido como 

un antecedente de la enfermedad y se ha observado 

en algunos tipos de malaria humana, de simios y -

de ave!", Por ejemplo, en la malaria humana produ

cida por Plasmodium falciparum, la resistencia -

cl Tnica es acompañada períodicamente de una para

sitemia detectable, mientras que en otras malarias 

como la producida por Plasmodium inui en los mo-

n o s r hes u s , l a p a r a s i t em i a pe r s i s t e con f 1 u e tu a - -

e 1 o ne s me no res so b r e va r i o s a ñ o s . ( 1 5 , 8 9 ) 

Otros ejemplos son vistos en la forma recidiva eró 

nica de leishmaniasis cutánea humana, en infecclo 

nes por: Trichomonas foetus en toros, Trypanosoma 

cruzi en ratones, varias especies de Babesia y -

Theiler1a en ganado, coccidiosis aviar y toxopla~ 

mosis en ratón. Los ungulados silvestres africa--
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nos (mamíferos con casco o pezuña), pueden alber

gar tripanosomas potencialmente patógenos, tal~s 

como Trypanosoma brasiliensis, Trypanosoma rhode

slense, sin mostrar s1ntomas detectables, pero el 

papel de la inmunidad adquirida en esta situación, 

no ha sido establecido.(15) 

c) Inmunidad esterilizante. 

La inmunidad en algunas infecciones parasitarias, 

está asociada con la cura clínica, que provocar!. 

sistencia específica a largo plazo, dando la com

pleta eliminación del parásito. 

Esto probablemente ocurre en la leishmaniasis cu

tánea humana, en tripanosomiasis de la raza N1 Da

ma de qanado cuerno corto, en infecciones de T. le 

wisi de las ratas y en infecciones de T. heileria 

parva de ganado indígena del este de Africa. 

Entre las especies de parásitos de malaria, se en 

cuentran Plasmodium berghei en ratas, Plasmod!um 

berghe! yoell i en el ratón y Plasmodium cynomolgl 

bastianellli en el mono rhesus, que inducen una -

inmunidad esterlllzante (aquella que produce una 

completa eliminación del parásito y provoca res is 

tencia específica duradera). (51) 

El patrón de inmunidad adquirida no es constante 

para un parásito dado, pero muestra una amplia va 
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rlaclón en diferentes huéspedes, por ejemplo, Plas 

modium knowlesi produce malaria fulminante y fa~

tal en los monos rhesus, Macaca mulatta, pero en 

los monos kra produce una Inmunidad con persisten

cia de parásitos asociada con una parasitemia be

nigna. 

H. fascicularis y Plasmodi.um berghei inducen inmu 

ni dad esteril izante en las ratas, pero en ratones 

provocan una infección rápidamente fatal. T. vivax 

frecuentemente es letal en ganado Zebú joroba gra~ 

de, mientra~ aue en el aanado cuernos cortos de -

un hato (porción de ganado) expuesto a infección 

a través de varias generaciones, muestran una res 

puesta inmune esteril izante. (51) 

El mismo inóculo de Leishmania trópica puede cau

sar una lesión transitoria en una persona y una -

infección crónica recidiva en otra. La magnitud -

por la cual la inmunidad adquirida determina estas 

respuestas clínicas diferentes al mismo patógeno 

no se ha establecido . 

• La inmunidad adquirida contra parásitos, ya sea -

asociada con una inmunidad clínica con persisten

cia de parásitos o a una respuesta esterilizante, 

es en general, específica de especie y cepa. Esto 

está bien establecido, oor ejemplo, en algunos d~ 

talles en malaria humana y trioanosomiasis afric~ 

na. La inmunidad adquirida en malaria es específ.!. 
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ca de estado, puesto que Ja resistencia contra 

formas erltrociticas no modifica el desarrollo 

exoeritrocitico de parásitos en el hombre, chimpa~ 

cés o changos, pero suprime Ja fase subsecuente. 

( 1 5) • 

d) Producción de inmunoqlobulinas no especificas. 

La cantidad de inmunoglobulinas se Incrementa co~ 

slderablemente en muchas infecciones por protozo~ 

ríos, pero solamente una pequena proporción de és 

tas puede tener afinidad demostrable por el pató

geno. La sugerencia que ha sido formulada, es Que 

la s1ntesis de inmunoglobul ina no específica pue

de resultar de la estimulación de 1 infocitos B -

por la interacción de los complejos antígeno-anti_ 

cuerpo con receptores del tercer componente del 

complemento c
3 

en sus membranas de superficie. 

Sin embargo, es difícil de eJtpl fcar la frecuencia 

de cierta inmunoglobulina no específica sobre es

tas bases . Por ejem p lo, en e 1 oeste de A f r i ca , - -

los adultos viven en áreas hiperendémicas de mal~ 

rifa, presentando niveles elevados de lgG total y 

específicamente de lgH total. En estos sujetos 

clínicamente inmunes, la proporción de sTntesis -

de albúmina es similar a aquella que presentan -

los sujetos europeos normales, pero la oroporción 
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de lgG es siete veces mayor. 

La síntesis de lgG se redujo aproximadamente en -

una tercera parte después de la terapia proftlac

tica contra malaria y solamente el 5% de la lgG -

total se combina específicamente con los antígenos 

de Plasmodfum falciparum. Algunas de las inmuno-

globul inas lgG restantes pueden ser anticuerpos -

contra otras variantes sero16gicas de Plasmodium 

falciparum o contra antíqenos solubles de malaria 

presentes en el suero, ya que pueden ser libera-

dos a la circulación por los diferentes estadios 

eritrocTtrcos del parásito. Sin embargo, esto mues 

tra que una infección crónica de malaria estimula 

la producción de inmunoglobulina no especifica, -

la cual justifica la alta incidencia de autoanti

cuerpos, aglutininas y probablemente también inmu 

noconglutininas en suero hipergammaglobulinémico 

de sujetos expuestos a malaria crónica. (15) 

e) Respuesta inmune a infecciones parasitarias. 

Se ha demostrado la presencia de anticuerpos esp~ 

cíficos en varias infecciones parasitarias, por -

lo tanto no se puede considerar a los parásitos -

como microorganismos pobremente inmunogénicos, sin 

embargo, en muchas instancias, el anticuerpo tie

ne poca o ninquna función protectora. 
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1 7 

Un gran fncremento en gammaglobul lna, principal-

mente de lgG, se observa en la lelshmaniasis vis

ceral. No son raras las concentraciones alrededor 

de Sg/100 ml. en paciente humanos. La caracteriz~ 

ción de esta lgG es fncompleta, pero la mayor pa~ 

te no parece ser anticuerpos especfffcos. Igual-

mente remarcable es la elevacl6n de lgH en la tri 

panosomtasis africana. 

La concentración de lgH puede permanecer elevada 

después de la exposición a una infeccfón que ya -

cesó y cuando se rea 1 Izan pruebas de anti cuerpos 

tripanosomidas, estas son negativas; esto demues

tra que mucha de la lgH producida en la trlpanos~ 

miasis no es especifica, y es posible que el par! 

sito en alguna forma prevl·ene la inducción de la 

lgG, la cual normalmente extingue la respuesta de 

lgH. (15,58) 

En todas las enfermedades parasitarias investiga

das, los anticuerpos especif icos se pueden demos

trar por una gran variedad de técnicas. En general 

estas reacciones corresponden con el estatus clí

nico inmune, lo cual indica que, en adición a la 

inmunoglobul ina no específica, se estimula la pr~ 

ducción de anticuerpos específicos, teniendo una 

función no protectora. Tales anticuerpos se pueden 

dirigir contra serotipos del organismo presente -

en la infección, o contra antígenos solubles pre-
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sentes en el suero, o contra varios metabolítos -

y productos de degradación no presentes en la su

perficie del parásito, y así vivir intacto. (15) 

Las res pues tas inmunes son i n i c i ad as por l a in ter 

acción del antígeno con receptores específicos s~ 

bre la superficie de células linfoides, las cuales 

son ahora reconoctdas como pertenecfentes a dos -

clases mayores: los linfocitos T que sufren trans 

formación y mttosis, generando una población de -

células específicamente reactivas con el antígeno 

inductor; y los linfocitos B que se diferencian -

en células plasmáti·cas y secretan anticuerpos, p~ 

ro este proceso habitualmente requiere cooperación 

con células T. Los mecanismos efectores generados 

por estas respuestas celulares, por consiguiente, 

caen dentro de dos categorías: 

1) Aquellas mediadas por anticuerpos específicos 

y 11) mediadas por linfocitos T específicamente -

sensibilizados. (77) 

Es cierto que los anticuerpos, en ciertas circuns 

tancias, pueden actuar independientemente de célu 

las y que ciertas reacciones específicas mediadas 

por células son independientes de los anticuerpos. 

Existen también varios mecanismos efectores inmu

nes específicos, los cuales requieren la interac

ción de anticuerpos con células tales como: macró 

fagos, células K, o células cebadas. (15) 
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Las células cebadas, juegan el papel de células -

intermediarias y esto es esencial en la cltotoxf

cidad dependiente de los eosinófilos. (!O) 

En algunas enfermedades causadas por protozoarios 

y en infecciones helmínticas, los intentos para -

transferir protección con suero hiperinmune o cé

lulas sensibilizadas, no han tenido mucho éxito; 

1 os pocos res u 1 ta dos rep roduc i b 1 es han requerido 

altas dósis de suero inmune en relación al número 

de parásitos (por ejemplo, en malaria humana y -

tripanosomiasis africana). 

Se han encontrado anticuerpos aue dañan o matan -

a los parásttos in V'i't1"o, como en la malaria, en 

la tripanosomi·asis africana, en la esauistosomia

sis y en infecciones por nemátodos. Todas estas -

enfermedades producen una inmunidad no ester.iliza!)_ 

te In vivo como una regla general, por conslguie~ 

te, los parásitos efectivamente sensibilizan al 

huésped, pero aún asr continuan sobreviviendo por 

periodos largos. (15) 

Históricamente, la demostración de inmunidad adqui. 

rida contra Taenia taeniformis y Taenia pisiformls 

tiene un significado especial en la inmunoparasl

tología. No solamente po el alto grado de resis-

tencia, la cual desafía a la Infección en un sis

tema experimental, sino que también porque el SU!:_ 

ro de animales inmunes pueden conferir inmunidad 
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resistencia pasa de la madre a los descendientes; 

asimismo, si se inocula extracto de parásitos a -

otros animales, estos pueden ser inmunizados. (86) 

Los tipos de inmunoglobul inas involucradas en la 

resistencia, se han determinado en algunos casos 

y hay nuevas evidencias de que los anticuerpos -

protectores pueden funcionar in vivo en una forma 

dependiente del complemento. La resistencia media 

da por anticuerpos se ha mostrado en varias cesto 

diasis, incluyendo infecciones con mesocestoides 

e Hymenolepis. 

Aunque su oapel en la orotección es menos clara, 

muchas clases de respuestas por anticuerpos, esp~ 

cialmente de la inmunoglobulina tipo E (lgE) se -

presenta en infecciones de Taen.ia, y algunas de -

estas tienen importancia diagnóstica. (86) 

f) Endocitosis y mecanismos de defensa de las células 

de.1 huésped. 

Las células infectadas oor protozoarios y bacte-

rias son principalmente leucocitos polimorfonucle~ 

res y macrófaqos. Los virus y un número mínimo de 

protozoarios pueden penetrar e infectar gran vari.!:. 

dad de células. La endocitosis es el único modo -

de penetración intracelular de la bacteria, es -
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el más común para protozoarios y es responsable -

para la penetración Intracelular de varios· virus. 

(77). 

La endocitosis resulta de una interacción del -

agente extracelular con la membrana plasmática de 

la célula, la cual se invagina alrededor d.e su 

presa y la atrapa dentro de una vacuola intracit~ 

plásmlca (fagosoma). El destino normal de este f~ 

gosoma es fundirse con el 1 isosoma, las enzimas -

hidroliticas pueden digerir la substancia endoci

tada. 

Los fagocitos poi imorfonucleares. (PHN) y los ma-

crófagos, poseen una gran descarga enzimática, -

la cual les permite inactivar y· matar agentes In

fecciosos, tomándolos por endocitosls. (79) 

En los fagocitos PMN, los 1 isosomas (gránulos azu 

rófilos) contienen: hidrolasas ácidas, 1 isozima , 

peroxidwsa y protefnas catiónicas bactericidas~ 

El fagosoma se fusiona tambiin con gránulos espe

cíficos, los cuales contienen hidrolasas neutras 

y alcalinas tales como fosfatasas, colagenasa, 11 

sozima, fosfol ipasa y lactoferrina. Durante la fa 

gocitosis por los PHN, la vía de la hexosa mono-

fosfato es estimulada resultando en NADPH oxidado 

a NADP, por la enzima NADPH oxidasa, con consumo 

de oxigeno y producción de H
2
o

2
• Esta explosión -

metabólica es acompañada de una sorprendente actl 
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vidad mfcrobicida, la cual parece estar me.diada -

por la acción colaborativa de H2o2 , peroxidasa ~ 

haluros tales como Cl-, Br- o 1-. Los Pl1N son de 

vida corta, y ouede ser que ellos destruyan a los 

microorganismos i nva so res o vi scever sa. (7~) 

Los monocitos y macr6fagos también so~ células an 

ti infecciosas, pero su papel es distinto al de 

los PHN. Estas células son de vida larga y en mu

chos casos intervi·enen después de los PHN. La ac

tividad bactericida de los macrófagos parece es-

tar relacionada al contenido 1 isosomal, el cual -

carece de proteínas catiónicas bactericidas y pu~ 

de ser el resultado de una interacción entre per~ 

xidasa, H2o2 , y haluros como en el caso de los -

PHN, Los macrófagos pueden ser activados y como -

resultado ha~ una respuesta más satisfactoria co~ 

tra los parásitos intracelulares, por medio de un 

proceso pobremente entendido, resultando ya sea -

para la ingestión de material extraño y/o para la 

interacción con 1 infocitos inmunes estimulados o 

1 infocltos estimulados por factores. 

Después de que el parásito ha sido d.estruído, los 

macrófagos pueden digerir completamente al organi~ 

mo invasor o sobrevivir con residuos indigeribles, 

(79) 

Sólo con antígenos, pueden los inmunoparasitólogos 

estudiar la respuesta por anticuerpos de varios -
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isotipos, las frecuencias de cé.lulas B espe.cffi

cas, la hipersensibilidad de tipo retardado, la 

subpoblact6n dé células T activadas, la local iz!, 

ción anat6mfca de producción de anttcuerpos y las 

respuestas inmunes especificas no inducidas o ac

tivamente suprimidas. (54) 

g) La respuesta inmunológica contra algunos parásitos 

Las respuestas inmunológicas contra los parásitos 

multicelulares son de hecho más compl {cadas que -

las respuestas inmunológicas contra los protozoa

rios, debido a que en los organismos multicelula

res hay órganos altamente diferenciados y estruc

turas aue causan respuestas inmunológicas adicio

nales. En general los antígenos primarios de los 

helmintos son productos intermediarios del metabo 

1 ismo y otros productos secretorios, en lugar de 

componentes estructurales. Por ejemplo, los hue-

vos de Schist?soma ~!!...!..secretan antfgenos únl 

cosque inducen la formación de c¡ranulomas; los -

diversos estadfos del desarrollo de los nemátodos, 

tienen antrgenos específicos de cada etapa, a me

nudo los lrquidos para las mudas,ante los cuales, 

el huésped responde en formas diversas: y los -

gránulos en los esficocitos,(células especiales}, 

local izadas en el "cuello" de Trichinel la spiral Is 
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inducen la producción de anticuerpos específicos. 

Los nemátodos, céstodos y tremátodos, comparten -

todos ellos antígenos comunes. Las dos respuestas 

más frecuentes contra los helmintos son: 1) La e2. 

sinofilia y 11) Los anticuerpos reaginicos lgE. 

Ambas dependen de las células T. Además, ciertos 

helmintos potencial izan la respuesta inmunitaria 

contra los antígenos, auizá por productos comunes 

intermedios del metabolismo, que actúan como ady~ 

vantes inesoecificos. (31,5~) 

g.1) Esauistosomiasis. 

Generalmente se aceota aue la respuesta inmunoló

gica protectora contra los Schistosomas, durante 

el tiempo que permanece en la piel, está mediada 

por los anticuerpos. 

Los antígenos que. inducen la destrucción de la -

esquistosomula (larva de Schistosoma), probableme.12. 

te proviene del gusano adulto. Sin embargo, las -

evidencias más recientes indican aue en esta par~ 

sitosis, como en otras producidas por helmintos, 

los mecanismos protectores humorales v celulares, 

actúan conjuntamente.(57) 

La inmunidad se ha establecido, como una vía im-

portante mediante la cual el huésped puede lograr 

su protección contra la reinfección, permitiendo 

al mismo tiempo, que el parásito original persis-
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ta, esto es que Schistosoma mansoni en los huésp~ 

des experimentales es capaz de recubrirse con ma

teriales provenientes del huésped, como substan-

cias de los grupos sanguíneos y, consecuen_temente 

puede existir en el huésped, disfrazado como par

te del &ntmal, mfentras que las esqulstosomulas -

Invasoras son destrufdas rápidamente o son inmovl 

lizadas por la acci'ón de los anticuerpos.(31) 

Los anticuerpos tgfi que lnmovilfzan o ·destruyen -

a las esqui'stosomulas, se han demostrado in vitro, 

pero estos anticuerpos no protegen contra la reí~ 

fección después de la transferencia pasiva. Por -

otra parte, ciertos sueros hlperinmunes han prod~ 

cido protección con éxito, lo cual hace surgir la 

posibilidad de que los anticuerpos de otra clase 

resulten protectores. De hecho, los trabajos re-

cientes, demuestran que los anticuerpos lgE espe

cíficos provenientes de ratas infectadas con Schls 

to soma, pueden permitir a los mac rófagos de 1 as -

ratas normales que destruyan esquistosomulas .!.!!. -

vitro,. La destrucción de estas larvas, también -

puede ser rnducida por el suero hiper inmune huma

no y por células nuclP.ares de la sangre periféri

ca, Los eosinóf ilos también pueden tener un papel 

importante en la respuesta protectora contra Schl~ 

tosoma. Tienen actividad citotóxica contra los mi 

croorganismos recubiertos por anticuerpos, demos-
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trable in vitro. La producción de lgE puede ser -

uno de los mecanismos medfante los. cuales se logre 

proteccion, y~ que se han encontrado tTtulos al-

tos de anticuerpos r-eagTnicos en hombres infecta

dos, (SR) 

La inmunidad mediada por células, en general está 

deprimida en las personas con infección por Schi! 

tosoma, Por lo tanto, el significado de estos ha-

1 lazqos no está claro aún, pero puede involucrar

se a los 1 infocitos T supresores, 

Las respuestas inmunológicas mediadas por células 

establecidas por el huésped contra los oarásitos, 

producen muchas de las lesiones de la esquistoso

m i as is. 

La hipersensibilidad y los anticuerpos protectores 

son producidos contra los antígenos complejos del 

gusano. (31) 

g.2) Ascariasis, 

La respuesta inmunológica más importante contra -

este parásito, puede ser la potenciación de la -

misma respuesta provocada por los antígenos pro-~ 

pios del Asear is (antíqenos potencial izadores) o 

bien la supresión de dicha respuesta contra otros 

antTgenos (diferentes de los de Ascaris) durante 

la infección con este parásito. 

A menudo, se presenta hipersensibilidad aguda con 
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tra los antfgenos de Ascarls. l,os anticuerpos 

contra Ascarts tienen valor diagnóstico si se tie 

ne la larva mrgrans Y' se detectan sobre todo inmuno 

globul inas clase E (lgE), (31 ,58) 

g • 3) Am i b i as t s , 

La presencta de anticuerpos especificas no indica 

necesariamente la infección activa, sino que señ!!_ 

la una exposición de Entamoeba hrstolytica en el 

huésped en algQn tiempo, Las reacciones de Arthus 

'f las pruebas cutáneas demuestran respuestas inm~ 

diatas en muchos enfermos, indicando la producción 

de tgE. (43) 

A la fecha,hay poca evidencia de aue las inmunogl~ 

bul inas confieran alguna protección, sólo se ha -

observado en animales de laboratorio. 

La inmunidad mediada por células contra los antí

genos de Entamoeba histolytica se pued~~ demostrar 
; 1 1) 

mediante las pruebas cutáneas, las cuales dan re-

acciones de hipersensibilidad retardada en muchos 

enfermos que no ttenen evidencia sintomática del 

padecimiento, y los estudios recientes indican -

que los enfermos con abscesos amibianos del híga

do tienen deprimida Ja inmunidad med\ada por cél~ 

las contra los antigenos amibianos, aunque retie

nen su capacidad para responder a otros antígenos 
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en pruebas cutáneas como la estreptodornasa-estre~ 

tocinasa. La inmunidad mediada por células regre

sa después del tratamiento para los abscesos hep!_ 

ticos y habitualmente no hay recurrencia de la in 

fección. (31) 

g.4) Paludismo 

Las formas e.xoeritrocíticas del Plasmodium inducen 

una respuesta inmunológica escasa 'f' en ocasiones 

nula, debido a que Plasmodium vivax y otras formas 

recurrentes existen por períodos prolonqados en la 

fase exoeritrocítica si no aparecen formas sangul 

neas. (31) 

Los parásitos en la sangre inducen respuestas in

munológicas en el huésped, las cuales se han de-

mostrado por fijación de complemento y por inmuno 

fluorescencia. (16) 

Se cree que Ja respuesta inmunológica que conduce 

a la protección, por lo general se debe a la pro

ducción de anticuerpos Independientes del comple

mento, los cuales inhiben la entrada de los mero

zoítos en el interior de los eritrocitos del hués 

ped. Se ha demostrado que en Jos individuos que -

residen en las zo.nas endémicas, disminuye su par~ 

sitemia a medida aue avanza su edad y que los ni

ños nacidos en éstas regiones parece aue estan --
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protegidos durante su primer año de vfda por hs 

inmunoglobulinas lgG que atravie.san la placerí'tá, 

~roven1entes de la madre inmuntzada durante el e~ 

barazo. Aunque todas las clases de (nmunogldbuli

nas se encuentran elevadas en el suero de Jos en

fermos de paludismo, las cifras de inmunoglobuli

nas lgG son las que parecen proporcionar la mejor 

protección. No obstante, la resistencia innata no 

debida a las respuestas inmunológicas, puede con

tribuir a la protecc(ón. 

En la Infección palúdica, el sistema reticuloendo 

tel ial está hiperactivo, dando como.resultado Ja 

eliminación de los erttrocitos desgastados, los -

parásitos, los eritrocitos parasitados y los pro

ductos metaból feos intermediarios del parásito. (31) 

Se requiere de un bazo intacto además de los anti 

cuerpos para la protección del huésped, debido al 

aumento de la depuración del sistema reticuloend~ 

telial, la cual es inespecífica. Dicha intensifi

cación de Ja depuración, puede aumentar la respue~ 

ta inmunológica, pero no ser causada directamente 

por e 11 a. 

En forma alterna, la activación intensificada de 

los macrófagos podda estar mediada por las reac

ciones inmunológicas. 

Por lo tanto, los sistemas específico e inespecí

fico, pueden actuar conjuntamente para producir -
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respue~tas incrementadas del huésped. 

Las respuestas inmunológicas destructivas contra 

los eritrocitos alterados, cor.azón, tiroides o cé 

lulas parietales gástricas, debidas a los comple

jos antígeno-anticuerpo, pueden provocar daño me 

diado por la inmunidad durante la enfermedad. Cler 

tas respuestas inmunológicas tambi~n pueden prot~ 

ger a los parásitos. (16) 

Resumiendo, parece que los anticuerpos lgG no de

pendientes del complemento contra los antígenos -

de los merozoítos, constituyen la fuente principal 

de protección en la infección palúdica en el hom

bre adulto, aunque los diversos antígenos produc! 

dos durante la infección dan por resultado otros 

tipos de inmunidad aún no entendida. (31) 

g.5) Leishmaniasis. 

En la leishmaniasis cutánea, las respuestas inmu

nológicas humorales y mediadas por células, pueden 

actuar juntas para producir protección después de 

la infección. 

La leishmani·asis cutánea producida por Leishmania 

trópica, produce una respuesta inmunitaria carac

terizada por la síntesis de pocos anticuerpos, p~ 

ro por una fuerte inmunidad mediada por células. 

En la leishmaniasis cutánea, es la respuesta inmu 
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nológica del enfermo contra la infecctdn la que -

determina primordialmente la for-ma que tomará la 

enfermedad clfni~a, no obstante la cepa del pará

sito puede determinar parte de la respuesta del -

huésped, SI el enfel'mo integra una respuesta inmu 

nológica, mediada por células, adecuada pero no -

excesiva contra el parásito, resultará la curación 

de las lesiones y· una protección sólida. Sin em-

bargo, s·i la inmuntdad mediada por células contra 

el parásito resulta inadecuada, el resultado pue

de ser la leishmaniasis cutánea difusa, un padec! 

miento diseminado en el cual hay poca oportunidad 

de cu r~c ión espontánea. Por otra par te, una res- -

puesta inmunitari"a excesiva, mediada por células, 

produce leishmaniasis lupoide, en la cual se for

man nódulos l~nfoides no ulcerados en el borde de 

la lesión primaria; estas lesiones persisten ind~ 

finidamente, aunque los parásitos no pueden demos 

t ra rse con fac i l i dad, (28) 

La respuesta inmunológica contra la leishmaniasis 

visceral (Kala-azar} es notoriamente diferente a 

la que ocurre en la leishmaniasis cutánea, aunque 

los parásitos sean morfológicamente indistingui-

b 1 es. 

La hiperqammaglobul inemia poi iclonal masiva, con 

evidencia escasa o nula de inmunidad mediada por 
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c é 1 u 1 as , es 1 a re g 1 a en 1 a 1 e i s hm a n i as i s v i seer a 1 . 
/ 

No hay relación cuantitativa entre la ctfra elev~ 

da de inmunoglobul inas y los anticuerpos antipar!_ 

sttos que además, no son específicos de especie.(31) 



33 . 

IV.- MECANISMOS DE EV4SION DE LA RESPUESTA INMUNE, 

Generalmente el huésped produce unct respuesta inmune 

contra los parásitos que lo infectan. Sin embargo, los par!_ 

sitos sobreviven y se puede manifestar la cronicidad de la 

infección; en algunas infecciones por metazoarios y protozo~ 

rios, este hecho se ha explicado por medio de mecanismos de 

sarrollados por los parásitos para evadir, destruir, impedir 

o coexistir con respuestas inmunes potencialmente orotecto-

r a s ·d e 1 h u é s o e d . ( 2 7 , 4 5 ) 

Los parásitos tienen desarrolladas formas de evasión 

de 1 a respuesta inmune. 

Los mecanismos, los cuales permiten a Jos parásitos 

sobrevivir, pueden ser evaluados solamente en relación a -

las respuestas inmunes específicas, las cuales son provoca

das en el huésped por la infección particular. (15) 

Como reqla general, los parásitos sensibilizan el -

sistema inmune del huésped, su sobrevivencia mucho depende 

de Ja evasión de los mecanismos inmunes. La vía por la que 

estos organismos evaden las consecuencias potencialmente 1~ 

tales de inmunización es una materia de fundamental interés 

biológico. Además se ha observado que los factores aue fay~ 

recen la sobrevivencia de los parásitos en las infecciones 

naturales, también pueden operar en situaciones experiment~ 

les, las cuales son designadas a demostrar una acción pro-

tectora de anticuerpos antiparasitarios por medio de los mé 



todos clásicos de transferencia pasiva de suero Inmune o de 

células sensibil{zadas. (15) 

La evasión t·nmune; término que se emplea para· expli

car Ja sobrevivencia de los par&sitos en huespedes vertebr~ 

dos inmunocompetentes, presenta dtversos mecan!sm.os que se 

pueden agrupar en: 

a) Recubrimiento del parásito con macromoléculas del 

huésped que no Je causan daño. (27) 

a.l} Enmascaramiento. 

a.2} Anticuerpo bloqueadores. 

a,J) Receptores para Fe. 

b} Producción de moléculas que evitan que Ja respue~ 

ta inmune cause daño, (27) 

c) 

b. 1) Células supresoras. 

b. 2) Moléculas cttotóxicas. 

IL 3) Activador poi iclonal. 

b. 4) Antígenos solubles. 

b. 5) Efecto anticomplementario, 

b. 6) Anticuerpos anti-idiotipo. 

b. 7) Digestión de inmunoglobul inas .. 

Superfide del parásito no dañable. (27) 

c.l) Variación antigénica. 

c.2) Liberación de complejos inmunes. 

c.3) Endocitosis de complejos in.munes. 

c.4) Mimetismo molecular. 

c.5) Superficie resistente. 
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En la figura No, 1 se representan todos los mecanis

mos de evasión inmune. (27) 

Todos estos mecanismos se pueden encerrar en tres c~ 

tegorfas: t·) Reducctón neta de la anti9enictdad del par! 

sito. 

ti) Modificación del medio intracelular. 

~11) Modulación de la respuesta inmune del hués

ped por el parásf·to. 

A) Acciones evasivas de Protozoartos tntracelulares. 

Los parásitos extracelulares obligados y faculta

tivos pueden escapar de la destrucción intracelu

lar (muerte rápida por los fagocitos PMN del hué~ 

ped y macrófagos, por la 1 iberación de exotoxinas 

como la estreptolisina y la leucocidina). 

Los parásitos intracelulare usuales y obligados -

tienen,sin embargo, desarrollados varios tipos de 

acciones evasivas, las cuales, les conceden el es 

cape de las células de def~nsa del huésped y sobr~ 

viven y se multiplican en las células del huésped, 

(79) 

A.1) Primera categoría de parás\tos intracelulares. 

Algunos agentes infecciosos son naturalmente resl!_ 

tentes a los mecanismos de muerte intracelular y 
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siguen Ja ruta normal de cualquier substancia en

docitada, terminando dentro de los lisosomas, en 

donde el los pueden sobrevivir y· multipl icars-e. El 

mejor ejemplo conocido de tal proliferación intra 

Jlsosomal es el de ~ycobacterium Jeprae, el cual 

se multiplica dentro de los lisosomas de macrófa

gos y resiste a las hidrolasas l isosomales, prob!!_ 

blemente por la estructura de Jípidos y ceras de 

su pared celular. Además, parece contar para su -

proliferación intral isosomal con material nutritl 

vo proveniente de la actividad digestiva de los -

1 isosoma s. l6B) 

Los experimentos con macrófagos peritoneales de -

ratón infectados por 12 y 36 h con M. leprae, de

mostraron que en el huésped de 36 h hay cambios -

dramáticos y selectivos que afectan las propieda

des de los lisosomas. Hay un gran incremento en -

la fracción de hidrolasas ácidas (alfa-D-manosid~ 

sa, alfa-D-galactosidasa, N-acetil-beta-glucosaml 

nidasa), oroponiendo una fragilidad incrementada 

de las parficulas. Además hay un cambio considera 

ble con respecto a bajas densidades de los perfl 

les de distribución de 1 isosmas intactos. 

Dentro de estos mismos agentes infecciosos, se -

pueden incluir a: Salmonella typhimurium, Liste

ria y la forma amastigote de Leishmania. El prema~ 
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tigote de Leishmania es neutralizado y digerido -

por los macrcSfagos. (79) 

A.2) Segunda categorh de. parásitos intracelulares, 

Otros pará~itos intracelulares escapan a la muer

te intracelular por prevención de la fusión de la 

vacuola fagosomal con el 1 isosoma. Estos pueden -

sobrevivir y multiplicarse en el fagosoma. Esta -

inhibición de la fusión fagosoma-1 isosoma ha sido 

mostrada por M. tuberculosis virulento, Nocardia 

asteroides virulenta, Chlamidia, Toxoolasma gondii 

y las formas premastigote de algunas especies de 

Leishmania, cuando no infectan a los macrófagos,

sino a otro tipo de células. (68,79) 

En el caso de Toxoplasma gondii, esta inhibición 

puede llevarse a cabo siempre y cuando el microo! 

ganismo esté recubierto con anticuerpos específi

cos. (31) 

El M. tuberculosis puede sobrevivir y multiplica! 

se en el compartimiento lisosomal, mostrando una 

resistencia natural a las hidrolasas 1 isosomales. 

( 79) . 

A.3) Tercera categoría de parásitos intracelulares. 

Incluye a los parásitos intracelulares que escapan 

de los 1 isosomas o de los faqosomas para multipl! 
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carse dentro del citoplasma. 

Unos cuantos- agentes infecciosos- evitan el siste

ma fago! isosomal, bien sea por iQvasión de célu-

las 1 i·bres de 1 is-asomas· (como los eri trocftos) o 

por uso de la vra de penetración no endocftlca.(79) 

Los roerozortos de Plasmodlum, penetran por la vía 

no endocitante a los eritrocitos, med(ante un pr~ 

ceso activo semejante a la fagoc(tosrs, probable

mente mediado por una interacción específica entre 

componentes de la membrana de los merozoítos y de 

los eritrocttos. Los merozoitos atacan primero a 

la membrana del eritrocito, la cual viene conden

sada y entonces se invaginan hasta llegar a ser -

totalmente incorporados dentro de la célula roja, 

entre tanto se rodea por un fragmento de la mem-

brana pericelular del eritrocito. Dentro de ésta 

vacuola el merozoTto de alimenta del citoplasma -

del eritrocito, ingiriéndolo en pequeñas porci~ -

nes por medio de la vía del citostoma. Este mate

rial es digerido en una vacuola alimenticia (siml_ 

lar a los 1 isosomas) con la ayuda de Pl"'Oteasas -

ácidas. 

La malaria entre sus huéspedes naturales, puede -

producir infecciones extremadamente largas, por -

ejemplo, especies de malaria humana producidas -

por Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum y~-
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modium ovale, tienen una duración natural de 2 a 

3 años, y en ocasiones Plasmodium malarie puede -

persistir por un largo periodo de 50 años. Esta -

cronicidad de infección refleja un complejo y su

til balance entre la reactivación inmune del hués 

ped, (generando respuestas potencialmente letales 

hacia el Plasmodium) y otros mecanismos originados 

por el parásito, que permiten la evastón de proc!:_ 

sos inmunes. (79) 

Entre los factores los cuales pueden promover la 

evasión inmune en el caso de Plas~odium se encuen 

tran: 

a) Entrada rápida de esporozoítos a las células -

parenquimales hepáticas, donde algunos pueden 

peristir como formas exoeritrocíticas latentes. 

b) La localización intraeritrocítica del estadio 

del parásito en sangre. 

e) Variación antigénica, la cual puede promover la 

sobrevivencia de los parásitos eritrociticos, 

pero es relativamente inefectiva por antigeni

cidad de esoecies comunes. 

d) Cambios marcados en la respuesta inmune relacio 

nados a disfunción de macrófagos, activación -

de 1 lnfocitos pol iclonales y posibles efectos 

de anticuerpos linfocitotóxicos, antígenos so

lubles y complejos inmunes. '• 
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En huéspedes mamíferos, el desarrollo extra-erl

trocítico dentro de las células parenquimales he

páticas no excita una reacción celular, asT que -

las células del hfgado infectado probablemente no 

expresan antfgenos plasmodiales de superficie y -

el parásito es protegido del.ataque inmune por su 

localización intracelular. (16) 

Las células rojas maduras parasitadas acarrean an 

tigenos plasmodiales de superficie, los cuales 

pueden interactuar con anticuerpos antimalaria p~ 

ra mediar: a) la lis~s dependiente de complemento, 

b) la endocitosis por macrófagos y c) posiblemente 

anticuerpos dependientes de citotoxicidad mediada 

por células. 

Muchas respuestas citotóxicas de células T, invo

lucran el reconocimiento de productos de genes -

del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). 

Los eritrocitos de los mamíferos poseen cantidades 

pequeña~ o nulas de determinantes MHC detectables, 

las cuales pueden explicar el fracaso de los inten 

tos para demostrar la citotoxlcidad de las célu-

las T contra los glóbulos rojos parasi.tados. En -

términos de citotoxicidad, la célula roja puede -

ofrecer un sitio privilegiado para el desarrollo 

plasmodia1. (16) 
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B) Acciones evasivas de los Helmintos. (60) 

Se han propues-to cuatro métodos de evasión inmune 

para exp 1 i car 1 a 1 ongey i dad de infecciones he lm 1 n 

t ica s: 

1) Las- substancias ootencialmente antigénicas 1 i

beradas dentro del huésped por el gusano no --

1 levan a cabo la estimulación de la inmunidad 

porque no son reconocidas inmunológicamente; -

el parásito produce secreciones, las cuales -

son antigénicamente muy parecidas a las moléc!:!_ 

las del huésped y además, es demasiado poco el 

antfgeno 1 iberado para estimular la inmunidad. 

2) Los parasitos tienen una acción directa sobre 

los mecanismos de defensa del huésped, la cual, 

es capaz de reconcocer a los parásitos pero -

sin afectarlos; esto es, que la respuesta inm!:!_ 

ne es extraviada. Esto ouede ocurrir si la in

munidad es dirigida contra antígenos que no son 

importantes para la sobrevivencia de los gusa· 

nos o si se está estimulando una respuesta erró 

nea. 

3) Los parásitos adoptan un disfraz semejando mo· 

léculas del huésped y enmascarando a los anti· 

genes cruciales. 

4) Los gusanos responden a la inmunidad alterando 

la antigenicidad de sus antígenos. 
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1V,1. - ENMASCARAM l·ENTO. 

a) Adsorción de antfgenos del huésped por Schistosoma. 

La esqulstosomiasts es un excelente ejemplo de la e

vasidn de la respuesta inmune por un parásito, 

Los gusanos tremátodos responsables de esta enferme

dad pueden sobrevivtr por muchos años dentro de la vena del 

huésped vertebrado 't son aparentemente imperturbados por --

1 as respuestas humoral 't celular, las cuales son inducidas 

por ellos mismos. (13) 

Varios mecanismos han sido postulados para explicar 

la sobrevivencia de Schistosoma en un medio inmunológicame~ 

te hostil. De estos mecanismos hipotéticos quizá el más in

trigante es aquel en el cual Schistosoma puede protegerse -

asimismo del ataque inmune, por revestimiento de su superfl 

c i e c o n m o ·1 é e u l a s o r i g i na ri a s d e l h u é s pe d . E s t a h i p ó t e s i s -

está basada en la observación de que los gusanos que viven 

en un huésped, expresan sobre sus superficies, varias espe

cies de antígenos específicos característicos del mismo hué~ 

ped. La adquisición de estos determinantes puede proteger -

al parásito contra la respuesta inmune; las larvas de Schls 

tosoma (esquistosomulas) al adquirir moléculas del huésped, 

pierden la capacidad de unirse a los anticuerpos dirigidos 

contra sus propios antígenos de superficie. l75) 
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Las observaciones iniciales concernientes a Ja adsor 

c ión de ant igeno s del huésped, fueron enfocadas a determ r--
na r la naturaleza de éstos, S·U orfgen 'f su func Mn. ( 1 o} 

Se ha observado que el parásito adqutere prfnc ipalme.!!. 

te mate r la l del huªsoed en 1 a forma de glucol fpidos como Jo 

son los antrgenos de Jos grupos sanguíneos A., B, H. Lewis; 

glucoprotefnas del huésoed, determinantes como alfa 2 macro 

globul ina o inmunoglobul ('nas. Sin embargo, se ha demostrado 

recientemente Ja adsorcldn de determinantes antigénicos por 

las esquistosomulas, controlados por las regfones K (loci -

genético en el complejo mayor de histocompatibil idad del r!!. 

tón, que cifra a los antígenos H-2 aue son detectables en -

el suero), por la región fa (porción del complejo mayor de 

histocompatibilidad que contiene genes que controlan las -

respuestas inmunitarias) y también de algunos aloantígenos 

(no HHC) del huésped. (10,14,47,72,75,81) 

La substancia común de estos antígenos del huésped, 

es un carbohidrato el cual se considera como sustrato de la 

glucosil transferasa, ya sea de origen del huésped o del P!. 

rásito y que puede jugar un papel principal en este proceso 

de adsorción de antígenos del huésped. 

En algunos casos se ha visto que Jos antígenos cqrn-

bian si se transfiere al parásito a un huésped de otra esp! 

cie. 

La esquistosomula tiene una característica de esta-

dio, que es Ja presencia de material enzimático, ya que Ja 
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principal proteinasa de las cercarias presenta una especifi 

cidad diferente, indicando asi una descarga enzimática des

pués de la penetracion por pi·el. (53) 

Los materiales enzimáticos sobre la esquistosomula, 

inicialmente dividen a las inmunoglobul inas lgG en fragmen

tos largos, y son rápidamente hidro! izados en pequeños pép

tidos por la actfvfdad de una proteasa y una peptidasa. El 

uso de varias enzimas substratos, además de las moléculas -

de lgG junto con inhfbidores espec1ficos de enzimas, tienen 

admitida la demostración de dos actividades proteínicas pri~ 

cipales, una proteasa y una aminopeptidasa neutral. La exi~ 

tencia de éstas dos actividades proteínicas está relaciona

da con la ruptura de las inrnunoglobul inas lgG. (10) 

Usando la técnica de formación de rosetas EAC (de eri 

trocitos sensibilizados con amboceptores (anticuerpos) y 

complemento alrededor de los linfocitos B humanos), se ha -

demostrado la presencra de receptores para las inmunoglobu-

1 inas lgG de diferentes especies de animales y beta 2 micro 

globul ina humana sobre la superficie tegumental de la esqui~ 

tosomula de Schistosoma mansoni, los receptores son espec1-

ficos para la porción Fe (fracción cristalizable). Además, 

se ha demostrado que la porción Fe y la beta 2 microglobul~ 

na humana comparten el mismo sitio de unión sobre la super

ficie de la esquistosomula; esto se debe a la homolog1a en

tre la beta 2 microglobulina y el tercer dominio (segmentos 

de cadenas Ó' o L que estan plegados tridimensionalmente y -
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estabilizados por enlaces disul furo de la cadena gamma). La 

habilidad de la esquistosomula para unfr anticuerpos lgG a 

su superficie y combinarlos con dichos receptores, indica -

que las inmunoglobulinas son orientadas a presentar la re-

gión F(ab')2 de la molécula hacia el medio que rodea al pa

rásito.(10) 

b) Adsorcidn de moléculas del huésped por Entamoeba 

histolytica. 

Se ha observado que Entamoeba histolytica adsorbe~ 

vitro, proteínas del suero de ~umanos y también de bovinos 

sobre su membrana de superficie. 

El significado de la adsorción de éstas proteínas p~ 

ra Entamoeba histolytfca no se ha establecido, pero en otros 

parásitos como Schistosoma, éstas moléculas enmascaran si-

tios anttgénicos importantes, permitiendo al parásito esca

par del sistema inmune del huésped. (59) 
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1v,i- ANTICUERPOS BL~QUEADORES. 

En la superficie de varios parásitos se ha observado 

la presencia de lnmunoglobulinas del huésped, sin producir 

daño aparente. No existen estudios detallados para demostrar 

si son anticuerpos especfficos antiparásito. (47,81,87) 

La naturaleza de la inmunidad protectora contra lnfec 

clones amibianas no se ha establecido. Aproximadamente el -

50% de los pacientes con disentería amiblana, muestran nive 

les elevados de anticuerpos en suero, dirigidos contra los 

antígenos de Entamoeba histolytica. También se presenta hi

persensibilidad de tipo retardado. los trofozoítos activan 

la vra al terna del complemento humano y pueden ser 1 isados 

por medio de un efecto citopatogénico, Sin embargo, a pesar 

de las defensas inmune y natural, algunos de los trofozoítos 

pueden en muchas instancias sobrevivir en los tejidos y pr~ 

duc ir enfermedad c 1 in i ca. 

Se ha propuesto (que los anticuerpos inducidos por -

redistribución de superficie) que la evaginación y despren

dimiento de antígenos de la membrana plasmáti.ca, pueden ser 

un mecanismo que permite al trofozoíto 1 impiar su superficie 

de anticuerpos adheridos y así sobrevivir en el huésped. 

Se ha observado que parte de la población de Entamoe

ba histolytica que inicialmente fué susceptible a lisis in

mune, adquirió resistencia a la lisis por anticuerpos auna-
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dos al complemento humano, cuando las células fueron pretr~ 

tadas con anticuerpos. l9) 
La patogénesis de la amibiasis, puede ser similar a 

Ja patogénesis de un tumor en un huésped. En los pacientes 

con ciertos tipos de tumores, las células tumorales pueden 

estar circulantes en Ja sangre. Estas células son atacadas 

y destruidas por Jos macrófagos. En algunos pacientes, las 

substancias bloqueadoras pueden ser antígenos tumorales o -

membranas de células tumorales, adheridas a los anticuerpos 

especfficos en el suero y a los sitios receptores sobre los 

linfocitos lnmunocompetentes. Esto produce que la respuesta 

inmunológica este dirigida contra el tumor y que sea inope

rativa, dando lugar a que las células que pudieron haber sJ.. 

do destruidas en la sangre, queden 1 ibres para Ja metásta-

s is. (81) 

En algunos individuos, los anticuerpos bloqueadores 

o substancias bloqueadoras, pueden formar complejos con an

ticuerpos específicos en la sangre o atacar sitios recepto

res específicos sobre la superficie de Jos linfocitos inmu

nes activados.;\'.causa de que los linfocitos inmunocompeten

tes estan inactivados (debido a la situación antes mencion!!_ 

da), Jos macrófaQOS no son estimulados inmunolór;icamente, y 

esto convierte tolerante al huésped a la dirusión de Ja ami 

ba del intestino a los árganos internos, (43) 



tV.J.- RECEPTORES PARA LA FRACCION CRtSTALIZABU (Fe). 

Usando la técnica de imnunofluorescencfa, se detec

tó que Onchocerca volv~lus tiene receptore~ sobre su super

ffcie para la fraccfón cdstalizable (Fe). (81) 

Por medio de la técnica de rosetas, se demostró que 

Schistosoma mansoni tiene receptores especfficos para la -

fracción cristalizable de las inmuno9lobulinas lqG, y poseen 

la especificidad de receptores Fe gamma, como los descritos 

para las células eucariót~cas-, (78) 

La adsorción de antl9enos del huésped por Schistoso

~· se considera generalmente como una evidencia c{rcunstan 

cial y un potente mecanismo, por el cual Schistosoma puede 

evadir la respuesta inmune. (3) 

La aparición de los receptores antes mencionados, p~ 

rece seguir un proceso dinámico durante el estadio temprano 

del ciclo de vida del parásito; se ha observado que aunque 

la cerca ria esté en forma 1 ibre, no expresa estos receptores 

de superficie. 

La m¡xima densidad de los sitios de unión se presen

ta en la esquistosomula de 3 h de edad, colectada después -

de la penetración· a través de la piel • (78) 
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1V,4. - CELULAS SUPRESORAS. 

Durante una parasitemia, las respuestas humorales e~ 

tan disminufdas en la producct6n de anticuerpos l.!!. vivo o -

por las respuestas de células formadoras de placas PFC (pl~ 

que forming cel 1), aunque el grado de depresión varia con -

la especie del parásito. 

En la malaria existe una supresión de la inmunidad -

mediada por células. Estas diferencias se pueden relacionar 

a la ruta de sensibilización, puesto que la suoresión de hi 

persensibil idad de tipo retardado, parece dependiente de la 

interacción de los antfgenos con células del bazo en el hués 

ped Infectado. (85) 

En los intentos para anal izar las bases de la inmun~ 

supresión estan implicadas las células adherentes, las cua

les son supuestamente macrófagos y se consideran inefecti-

vos en su capacidad para procesar antígenos, (16) 

La inmunosupresión involucra una interacción entre -

célul.as T y macrófagos para producir mediadores inmunosupr~ 

si vos. 

Las células adherentes del bazo de ratones infectados 

con Plasmodium berghei o con Plasmodium yoelii, después del 

tercer día de infección, produce bajas cantidades de un fac 

tor activante de 1 infocitos (LAF) v también secretan una -

substancia, la cual suprime la respuesta de células esplén..!_ 
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cas normales contra fitohemaglutinina (PHA), concanaval ina 

A y antfgenos de malaria. 

Aparentemente, en una relación natural huésped-pará

sito, no habrá ventajas hacia el parásito que provoque una 

lnmunosupresión severa. La vida del huésped será amenazada 

por la infección intercurrente, particularmente cuando un -

estado nutricional subóptimo prevalece. La inrnunosupresión 

ere.a una inhibicitSn parcial de ci·ertas respuestas inmunes -

antiparasitarias elegidas. (16) 

Las respuestas rnmunes suprimidas se han demostrado 

en infecciones por protozoarros, tales como malaria, babesi~ 

sis, tripanosomiasi-s y en tnfecciones parasitarias por met!!_ 

zoarios. 

Tanto en la leishmaniasis cutánea como en la esquis

tosomiasis en humanos y en la tripanosomiasis en ratón, se 

demostró la presencia de una población de células adherentes 

Que induce supresion de la respuesta de 1 infocitos a mitóg~ 

nos. (62,64.67) 

En tnfecciones helmFnticas crónicas como la esquist~ 

somiasis y filariasis, donde los parásitos Yiven por años, 

hay una modulación profunda de las funciones de los 1 infocl 

tos T. Esto se refleja in vivo por la capac~dad d{sminufda 

para producir anticuerpos en respuesta a una tnmunización 

con toxoi'de tetánico y células rojas de carnero, 

En estudios clfoicos y experimentales, Jos macrófagos 

Y células T supresoras se implican parcialmente como los~-
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responsables de ésta inmunosupres ión. (26, 91) 

Se ha demostrado que los pacientes que padecen espl~ 

n-:>-;tomra, tienen una modulactón profunda no específica de -

las respuestas blascogénicas sobre 1 infocitos de sangre pe

riférica. Esto es por las células T esplénicas supresoras, 

que afectan a las .respuestas mttogénicas y antigénicas. 

Recientemente se ha descrito un factor inhibitorio -

derivado de Schistosoma (SDFt). Este factor tiene un peso -

molecular de 500-1,000 daltons, es termoestable, soluble en 

ácido tricloroacético (TCA) y no es citotóxico ni citostát.I_ 

co; inhibe fuertemente la proliferación de 1 infoc i tos por -

mitógenos o antígenos de Schistosoma mansoni e inhibe fuer

temente la degranulación de células cebadas tanto in vivo -

como in vitro provocada por compuestos químicos o reacciones 

anafilácticas. 

El SDFI presenta reacciones de identidad con el anti 

geno M del Schistosoma, es un antígeno mucopolisacárido ci_!: 

culante. El antígeno M por si mismo no tiene función inhibi 

toria, pero los anticuerpos contra este antígeno pueden in

hibir la actividad del SDFt. (85) 

Esta actividad inhibitoria sobre las células cebadas 

(la cual regula un mecanismo efector importance en la inmu

nidad hacia Schistosoma), junto con el papel inhibitorio -

previamente descrito del SOFI sobre la linfoproliferación, 

da un fuerte apoyo a la opinión de oue la actividad farmaco 

lógica de substancias inmunomoduladoras liberadas por Schis

tosoma, junto con la actividad de las células supresoras es 
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pecfficas y no específicas, representa un potente mecanismo 

y una característica esencial de la relación huésped-parásj_ 

to. Por otro lado, se observó que al transferir células de 

ganglios mesentéricos de ratón infectado con Echinococus -

granulosus a ratones normales, éstos últimos no presentaron 

una respuesta inmunológica cuando fueron inoculados con erl 

trocitos de borre90, esto su~iere la presencia de linfocitos 

T supresores en la población de células de. los ganglios de 

los animales con hidatidosls. (2,10) 

También en ratones se ha demostrado con Trypanosoma 

cruzi y Leishmania trópica, que la inmunosupresión se debe 

a la población de linfocitos T supresores. (37,49,55,73) 

Se ha observado que en pacientes con leishmaniasis, 

no hay reacción a la prueba cutánea de Leishmania y que sus 

1 infocitos no proliferan en presencia de antígenos leishma

niales, sin embargo, respondieron en forma normal a otros -

antígenos Y· a los mitógenos concanavalina A y a fitohemagl~ 

tinina, Estas observaciones se basan en el concepto de "ane!_ 

gia especrfica de antígeno" (incapacidad para reaccionar a 

una batería de antíqenos comunes en pruebas cutáneas). (64) 

Se ha demostrado aue los pacientes con leishmaniasis 

cutánea difusa, tienen una anergia selectiva al antígeno -

leishmanial y que una célula supresora adherente es un mee! 

nismo por el c•Jal este estado inmunosupresivo selectivo es 

modulado, 

El macrófago es la célula supresora más común, pero 

otras células especialmente células T supresoras, también -
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pueden involucrarse, (64) 

Se han encontrado c~l~las supresoras adherentes en -

otras infecciones crónicas, tales como la esquistosomiasis, 

filariasis y tuberculosis. Otros factores que se han demos

trado que tienen i'nfluencia sobre la respuesta de linfoci-

tos, incluye complejos inmunes y antígeno 1 ibre. 

Es posible que algunas cepas de parásitos sean más -

efectivas que otras para producir leishmaniasis cutánea di

fusa, es claro que esta expresión de leishmania es el resul 

tado de una modulación de la respuesta inmune del paciente, 

dependiendo de la edad, raza y sexo. (11) 

Recientemente se ha observado que las prostaglandi-

nas que estan presentes en el cuerpo humano, tienen propie

dades inmunore9ulatorias. La prostag.landina E
2 

en particular, 

se ha asociado con función supresora a mi tógenos in v·i tro. 

El papel de la prostaglandina como un mediador de supresión 

en infecciones crónicas, no se ha definido totalmente. 

Se sugiere que las prostaglandinas estan involucradas 

como mediadores en la respuesta contra los antígenos leish

maniales y es restituida después de la adición de indometa

cin, es decir, las prostaglandinas producen el estado anér

gico, 

La supresión es invertida por el indometacín, sin 

embargo, este mismo efecto lo produjeron en forma similar -

otros inhibldores tales como la prosta!Jlandina sintetasa.(64) 

O e es t e modo , s e c o n c 1 u y e q u e 1 a a n e r g i a e s p e c í f i c a 

es causada por la leishmaniasis cutánea difusa. 
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La malaria en común con otras enfermedades causadas 

por protozoarios, esta asociada con alteraciones notables -

en la distribución de sus poblaciones de 1 infocitos en cir

culación, bazo y nódulos 1 infoides y además con cambios· mar 

cados en la respuesta inmune. 

El bazo del huésped en la malaria, produce un factor 

quimiotáctico de macrófaqps 1 e.1 cual puede determinar la -

inffltración caracterfstfca de los macrófagos, mientras que 

en las áreas dependientes del timo periarte.riolar del bazo, 

son "agotadas" las células T y además hay infiltración de -

células plasmáticas, Estos cambios están asociados con una 

respuesta inmune alterada, la cual puede favorecer la sobre 

vivencia' de los parásitos, (16} 

Aunque la~ respuestas inmuno16gicas deprimidas contra 

diferentes antTgenos· se pueden demostrar durante las infec

ciones palúdicas, el mecanismo de la inmunosupresión no es

tá claro y puede resultar de la competencia antigénica cau-

sada por: t·) la ocupación previa de los macrófagos con la 

carga masiva de antígenos producida por los parásitos del -

paludismo, f·t) por algún producto específico producido dura~ 

te la infección, que actúe sobre los linfocitos T de los 

animales infectados y que son requeridos para establecer 

una respuesta protectora efectiya, 

Se presume que el Plasmodium actúa sobre los macróf! 

gos procesadores de antígenos, (JI) 

En el caso de la tripanosomiasis, se cree que el pa

rásito actúa sobre el sistema 1 infoide. 
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No se sabe exactamente si la supresión en la trfpan~ 

somiasis resulta por: t) el agotamiento de. las clonas de -

los linfocitos B, tt) la presencia de linfocitos T supreso-. 

res, 111) una falta de 1 infocitos T cooperadores o IV} la -

disponibilidad de menos li'nfocitos T que pudieran interac -

tuar con nuevos antígenos. (31) 
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IV. 5. • MOLECULAS CITOTOXICAS, 

La presencia de moléculas citot6xicas que eliminan o 

inactivan a las· células del aparato inmunocompetente, se con 

sideran como otros mecanismos de inmunosupres16n. (1,25) 

Los parásitos metazoarios son organismos multicelula 

res complejos y no es sorprendente, que los extractos de é~ 

tos parásitos tengan efectos ci·totóxicos o inhibitorios en 

células linfoides del huésped. Las enzimas digestivas y las 

moléculas del tipo l isolecitina, son buenos candidatos a ser 

las moléculas que realizan estos efectos. 

Una demostración de citotoxicidad con un parásito -

destruido, no es razón suficiente para impl !car moléculas -

tóxicas parasitarias como condición importante para la pro· 

tección de los parásitos in vivo contra el ataque inmune ce 

lula r. 

Una investigación para superficie t6xica y/o molécu

las secretadas, se puede observar en el caso de los estadios 

de Fasciola hepática en mi.graclón por el hígado, puesto que 

la destrucción del tejido es muy obvia en la fasciolosis -

larval. Esto también se demostró con los trofozoítos pato9~ 

nicos de Entamoeba histolytica .. (54) 

Se ha registrado una respuesta inmunológica al ta CO!!, 

tra la fosforilcol ina en ratones infectados con larvas de -

Ascaris ~·(una infección nemátoda larval no natural). La 
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molécula fosforilcol ina (PC) e.s de interés, ya que está re

lacionada a la 1 isolecitina, y parece e.star presente en gra~ 

des cantidades en las larvas de Ascaris suum e induce habi

tualmente respuestas de anticuerpos de heterogeneidad marca 

damente restringida, los cuales son del isotipo lg"1. Suges

tivo, pero lejos para concluir, se ha obtenido 1<1 evidencia 

de que la restricción de respuestas antifosforilcolina re-

fleja un grado de inhibición de la expresión de las células 

B. De este modo, cuando la fosforilcol ina se conjuga en gra~ 

des cantidades con un complejo dinitrofenil (DNP)-antígeno 

y se usa recientemente preparado, reduce la respuesta adop

tiva secundaria antidinitrofenil de células B-DNP prepara-

das con anterioridad, (25} 

Los parásitos tales como las larvas ascárides, pueden 

utilizar moléculas como la fosforilcol ina para efectuar una 

supresión parcial de las respuestas de anticuerpos antipar~ 

sitarios de alta afinidad en sus huéspedes. (Fig. No. 2)(54) 



FIGURA No. 2 

PARASITOS CONTENIENDO UNA 
MEMBRANA ANTIGENICAMENTE 
ACTIVA Y POTENCIALMENTE -
TOXICA. 

CELULAS B DE ALTA CELULAS B DE BAJA 
CAPACIDAD PARA •4~~~~~~~~---...... ~~~~~~~~••CAPACIDAD PARA 
UNIR At ANTIGENO UNIR AL¡ANTIGENO 

UNION +++ UNION + 

MUERTE!CELULAR ESTl~ULACION 
l 

ANTICUERPOS DE BAJA 
AFINIDAD 

l 
INCREMENTO DE LA APARI 
CION DE VARIANTES ANTT 
GENICAS EN EL CASO DE 
PROTOZOARIOS EN PROLl
FERACION. 

Esto ocurre también teóricamente si las células T son los blancos de los antí

genos tóxicos de los parásitos. 
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IV,6.- ACTIVADOR POLICLONAL, 

Usando extractos de parásitos, se. demostró la prese.!!_ 

cia de moléculas que inducen activación pol iclonal, agotan

do a la población de 1 infocitos no sensibi·l izados que pu~ -

den ser reclutables por la respuesta inmune orotectora y/o 

induciendo la oroducción de anticuerpos no antiparasitarios. 

(12,33' 40, 74) 

La malaria provee un potente estímulo para la sfnte

sis de inmunoglobul inas, especfalmente de las clases lgG e 

lgM. En adultos i~munocompetentes en el este de Africa, la 

producción de lgG es aproximadamente siete veces más grande 

que la de los europeos normales. La reducción en la sínte -

sis de lgG por terapia profiláctica en la malaria, sugiere 

que aproximadamente un tercio del total de inmunoglobul ina 

producida por sujetos· inmunes, está relacionada a la infec

ción de malaria y solamente el 5% aproximadamente tiene es

pecificidad demost~able para Plasmodium falciparum. La sTn

tesis de inmunoglobul in¡¡ no específica, la cual puede incluir 

heterófilos y autoanticueroos, sugirió la asociación de un 
\ 

mitógeno de células B con Plasmodium, (J3} 

En los sobrenadantes de cultivos de Plasmodium falci

~· se ha demostrado que estimulan la tra.nsformación de 

1 infocitos de sangre periférica humana y de células esplén! 

cas de ratón, sugiriendo la presencia de un mitógeno de orí 
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gen plasmodial. 

Por otro lado, los extractos de Plasmodium falciparum 

no tienen efecto sobre las células B periféricas humanas y 

solamente estimulan la transformación de células T. 

En el cas-0 de tr ipanosomiasis, la activación de 1 in

focitos poi iclonales puede contribuir a la inducción de una 

inmunosupresión similar a la observada en la malaria. (34) 
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IV.7.- ANTIGENOS SOLUBLES, 

El término antígeno soluble es usado para describir 

ciertos productos de parásitos, los cuales son encontrados 

fuera de la estructura del propio parásito y en tejidos del 

huésped, (90) 

En el plasma de huéspedes infectados por tripanosomas 

patogénicos africanos, así como en la superficie de éstos -

parásitos, se ha encontrado aue existen antígenos variables 

denominados 45; si circulan o no en forma soluble no se ha 

establecido. 

En el caso de malaria provocada por el Plasmodium -

falciparum, se liberan antígenos espontáneamente in vitro, 

sólo cuando se rompe el esouizonte maduro. 

Un qru10 de éstos antígenos (antígenos S), es encon

trado regularmente en el plasma de pacientes con malaria, -

otros antígenos pueden formar complejos con los anticuerpos 

preexistentes y ent6nces son removidos de la circulación. 

Los antígenos malariales son heterogeneos en sus propiedades 

físicas y serológicas y podrían ser modificados por compo-

nentes de los eritrocitos, Puede persistir por períodos pr~ 

longados en la circulación, pero los niños y adultos expue! 

tos repetidamente a la infección de malaria, crean una res

puesta a base de anticuerpos restringida a estos antígenos. 

Se ha reportado que existen antrgenos con diferentes propi~ 

dades durante la fase aguda de otras infecciones de malaria. 

(90). 
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Babesia es otro parásito intra-erltrocítlco, el cual 

libera antígenos en el plasma, que también pueden ser modi

ficados por componentes eritrocíticos. (89) 

En los nemátodos Haemonchus contortus, Trl~hinella -

spiralis y Schistosoma mansoni, también existen antígenos -

circulantes. 

Es posible que los inmunógenos solubles 1 iberados -

por el parásito, pudieran ser regualdores pasajeros de los 

macrófagos, y actuar directamente sobre los linfocitos reac 

tlvos contra el antígeno, pudiendo resultar una inmunosupr~ 

sión por la competencia entre un antígeno soluble tolerogé

nico y su forma inmunogénica, siempre y cuando ambos estén 

presentes simultáneamente en el huésped. 

La saturación del sistema reticuloendotel ial con an

tígenos parasitarios y sus residuos, puede jugar una parte 

importante en la inmunosupresión temporal no específica. 

Es posible que algunos de éstos antígenos puedan ac

tuar directamente sobre los 1 infocitos To B reactivos con

tra el antígeno y conducir a la tolerancia inmunológica como 

se encontró con formas monomértcas de varios antígenos de -

proteínas. 

Alternadamente, la competencia puede ocurrir entre 

la forma 1 ibre tolerogénica de antígenos que son tomados p~ 

bremente por macrófagos y su macróFago asociado con su copia 

i nmunogén i ca. ( 90) 

En las infecciones helmínticas, también se ha demos-
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trado la presencia de antígenos circulantes. 

la competencia antigénica podría continuar después -

de la 1 iberación de una variedad de antígenos parasitarios 

hacia la circulación y ésto podrTa tener un efecto supresi

vo sobre la respu~sta inmune del huésped contra la infección. 

También se ha observado que la respuesta mediada por 

células contra huevos de Schistosoma mansonl, no se desarr~ 

lla tTpicamente en la progenie de ratones infectados con -

Schistosoma mansoni. Se sugiere que los antígenos solubles 

pueden haber cruzado la placenta y hacer tolerantes a los -

ratones jóvenes. 

los estudios con hapteno (substancia que no es inmu

nógena, pero que puede reaccionar con un anticuerpo de esp~ 

cificidad apropiada), indican que los 1 infocitos T específi 

cos acarreadores están involucrados en la supresión induci

da por antígenos y se ha encontrado que las células T inde

pendientes de antígenos son relativamente ineficientes para 

inducirla, aunque existe alguna excepción. (92) 

la competencia ocurre si los haptenos son 1 igados a 

los mismos o diferentes portadores, sugirtendo que la comp~ 

tencia no es por un portador que estimula específicamente a 

las células. (90) 

Se postuló que la competencia por sitios sobre las -

membranas de los macrófagos puede ocurrir, pero también se 

ha mostrado que la competencia entre dos antígenos particu

lares (células rojas) solamente ocurre si son administrados 

a diferentes tiempos, esto va contra la idea de oue hay com 
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petencia por una célula precursora comun. La alternativa P! 

rece ser que conio el resultado de la estimulaci6n de 1 lnfocl 

tos por el inmunógeno dominante es una mezcla, se produce un 

factor inhibitorio no específico, el cual previene la expan-

s i 6 n de otras c 1 o nas de c él u 1 as sen s i b 1 es a 1 a n t í ge no , aunque 

estas se hayan estimulado con antígeno. 

Tratando de relacionar estos descubrimientos contra 

infecciones parasitarias, se notó que el deterioro de la fun 

ción de las células T, no es una característica de inmunosu

presión durante la fase aguda de la malaria. (90) 

a) La desviación inmune. 

La desviación inmune es otra forma de inmunosupr~ 

sión, inducida por antígenos, la cual puede resul_ 

tarde la presentación simultánea de antígenos so 

lubles parasitarios y formas particuladas. 

Para explicar la desviación inmune, se postuló 

que la supresión de inmunocitos capaces de dar un 

tipo de respuesta contra un antígeno, son bloque! 

dos por un proceso competente. La dificultad que 

se presentó en la investigación de estas situacio 

nes, es que se requieren los antíoenos definidos 

para excluir la posibilidad de que la hipersensi

bilidad de tipo retardado se dirija hacia un anti 

geno y la respuesta de anticuerpos ya sea a cada 

uno o a otros antígenos. (90) 

Los posibles efectos de los antí~enos solubles so 
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bre la respuesta Inmune, pueden ser concebibles -

debido a que los antígenos que son importantes p~ 

ra la sobrevivencla de los parásitos en la fase -

aguda de una respuesta inmune, pudieran existir -

en una forma 1 ibre soluble íntimamente asociada -

con el organismo mismo. 

Una descarga de antígeno soluble podría bloquear 

o neutralizar una respuesta inmune efectiva. 

En el suero de animales infectados con Trypanosoma -

brucei, se demostr6 por inmunodifusión radial, la presencia 

de antígenos VSG (glicoproteínas de superficie variable), S.!!_ 

giriendo que son los que pueden ocasionar la lnmunosupresión 

asociada en la tripanosomiasls. Los antígenos solubles al te! 

nadamente, pueden participar en la evasión inmune, reaccio-

nando con los anticuerpos antiparásito o los 1 infocitos sen

sibilizados y de esta manera bloquear a la respuesta inmune 

protectora. (22) 

El cisticerco de Taenia sol ium, posee un antígeno d~ 

nominado antígeno B, que por sus funciones de fibronectina -

puede participar en los mecanismos de evasión inmune, desvia,!! 

do a los anticuerpos "anti B" hacia otra estructura que no es 

el parásito. (22.,65) 

Se ha demostrado un antígeno soluble (Ag 5) en huma

nos y animales infectados con Plasmodium, que puede ser un -

antígeno modificado de los eritrocitos. (89} 
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Los antfgenos solubles de malaria, se han detectado 

en el suero de varias especies de huéspedes infectados con 

Plasmodium. Algunos antígenos pueden ser originados por el -

esporozoito, puesto oue la incubación con suero inmune condu 

jo a la acumulación de material fibrilar de superficie sobre 

los esporozoítos. Este material los cubre y posteriormente -

es desprendido. Otros antígenos plasmodiales en suero, son -

presumiblemente derivados de los estadios eritrocíticos. 

A la fecha se han identificado una amplia diversidad 

de antígenos circulantes de Plasmodium falciparum.(89,90) 
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1V.8. - EFECTO ANTICOMPLEHEHTARIO. 

Una gran variedad de parásitos tienen la capacidad -

de activar al complemento por la vía alterna. Entre estos -

se incluyen a las familias de los helmintos y de los proto-

zoarios. (35,61) 

La activeción del complemento puede tener tres cons~ 

cuencias bíológícas que afectan la relación huésped-par&sí

to: dos (a y b) dan como resultado la defensa del huésped 

y la tercera (C) facilita la parasitemia. 

Estas consecuencias son: 

a) La lisis directa del parásito independiente de an 

tícuerpos. 

b) La inducción de la muerte del parásito mediada -

por c é 1 u 1 as • 

c) Hediaci6n de la parasitación de células rojas. 

Los extractos de Taenia taeniformis y de Onchocerca 

volvulus tienen efecto anticomplementario ya que al incubar 

se con sueros frescos consumen complemento. Se ha observado 

que las larvas de esta Taenia consumen c
3

, y por otro lado 

también se ha observado que después de implantarse, 1 iberan 

un proteogl icano pol ianiónico sulfatado que aparentemente -

es el que consume el complemento. (17,35,36,61,86) 

También Entamoeba histolytica consume complemento 
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por la via alterna. (16) 

Los gusanos adultos de Schistosoma, exhiben ant1genos 

solubles, los cuales poseen una fuerte actividad anticompl~ 

mentaría. Estos antígenos anticomplementarios de Schistoso

~ (SACA), se encontraron en fracciones con un peso molecu

lar de 12-30,000 Daltons, y son capaces de activar al com-

plemento a través de ambas vías: la clásica y la alterna.(56) 

Estos ant1genos estan presentes en forma soluble en 

el suero de huéspedes infectados, (en períodos correspondie~ 

tes a un decremento dramático en los niveles de complemento 

en sueroJ, por lo tanto, deben jugar un papel importante en 

la regulación de Ja respuesta inmune. (JO) 
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1V.9. - ANTICUERPOS ANTl-IDIOTIPO. 

La presencia de anticuerpos anti-idiotipo se ha expl.!_ 

cado como un mecanismo de regulación de la respuesta inmune. 

Esto mismo podría aplicarse como un mecanismo de ev~ 

sión inmune en el que se producen anticuerpos anti-lgG (es

pecíficos contra el parásito). 

Se ha demostrado que en infecciones experimentales -

con Plasmodium berghei, existen anticuerpos anti-linfocito 

y que éstos pueden estar regulando la población de los lin

focitos B sensibilizados contra el parásito. (66) 

La aparición de anticuerpos citotóxicos diriqidos 

contra los 1 infoc!tos (autólogos y reactivos óptimamente a 

15ºC), se describió en una variedad de estados patológicos, 

y recientemente en el suero de pacientes infectados con --

Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax. La relación de es 

tos anticuerpos reactivos frios para disminuir la cantidad 

de 1 infocitos circulantes es característico en la malaria. 

( 1 6) . 
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1V.1 O. - DIGESTION DE INHUNOGLOBULIHAS. 

Tetrahymena piriformis es capaz de romper a las inm~ 

noglobulinas lgG que se encuentran pegadas a su superficie. 

Esto se ha demostrado debido a que los parásitos inmóviles 

por la incubación con suero antiparáslto, recuperan su mov..!_ 

1 idad después de l-2h y en el sobrenadan te se encuentran ca 

denas digeridas de inmunoglobul inas lgG. (24) 

En Schistosoma mansoni, se identificaron dos protea

sas que probablemente participan en la digestión de inmuno-

9 1 o bu l i nas. ( 3) 
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1 V. 11 • - VARIACION ANTIGENICA. 

a) Variación antlgénlca en Paludismo. 

Un ejemplo claro de este mecanismo de evasión de la 

respuesta inmune, se observa en la malaria, ya que el Plas

modium presenta variaci6n antigénica en los diferentes esta 

dios de su ciclo de vida. 

La razón de que sujetos infectados con Plasmodium de 

sarrollen anticuerpos contra el parásito 'f que s6lo unos 

cuantos desarrollen inmunidad protectora contra el mismo p~ 

rásito, es que el Plasmodium aún durante los breves perío-

dos en los cual es no está oculto del sis tema inmune de su -

huésped humano (células del hígado o células rojás sanguí-

neas} es adepto a evadir la respuesta inmune del huésped. 

Los estudios de la biologra molecular de Plasmodium, han c~ 

menzado a revelar como el parásito escapa de los mecanismos 

de defensa. (32) 

El parásito sufre una serie de cambios en su desarro 

llo y morfología, durante el transcurso de su ciclo vital -

en sus huéspedes, (tanto en humanos como en los transmisores). 

El parásito padece una serie de transformaciones complejas. 

Eventualmente, el esquizonte, se divide en pequeños merozol 

tos eféricos (una vez aue ha invadido a los hepatocitos). 

En este momento se inicia el ciclo exoeritrocítico. Dentro 
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de los hepatocitos, el parásito se multi_plica profusamente -

haciendo aumentar de volumen a la célula parasitada y se trans 

forma en esquizonte criptozoico apigmentado que contiene has 

ta 40,000 criptomerozoítos en Plasmodium falciparum y sólo -

de 800 a 1,000 en las otras especies. (82} 

Cada estadio desarrollado de Plasmodium tiene su for 

ma característica y una serie de funciones diferentes. (30) 

Para la biología molecular esto es insignificante, 

ya que todos los estadios tienen el mismo genoma o compleme~ 

to de genes; en cada estadio, una prte diferente del genoma 
....... t • 

está siendo expresada y diferentes genes'son manifestados en 

una secuencia proqramada. 

En el caso de Plasmodium, tales estudios se han enfo 

cado a la superficie del parásito. Una razón es que las pro

teínas de las células de la cubierta son altamente específ i

cas para cada estadio: cada una está expresada solamente en 

un estadio de desarrollo simple. Sus genes podrían, por lo -

tanto, estar sujetos a regulación rigurosa, cuyos 11ecanismos 

son de considerable interés fundamental. La otra razón es -

que éstas proteínas son antígenos de superficie y son impl i

cadas en el accionamiento de la respuesta inmune del huésped. 

( 3 2) . 

Antígenos de esporozoítos y merozoítos. 

Los esporozoítos de diferentes regiones corporales -

del mosquito (transmisor), exhiben diferencias antigénicas, 

la migración del intestino medio a las glándulas salivales -
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se acompaña por un incremento Infeccioso y por la expresión 

de un antígeno específico de estadio en la superficie del -

esporozoíto. Es difícil distinguir los componentes del esp~ 

rozoíto de los componentes contaminantes: Se utiliza suero 

inmune para identHicar antígenos de esporozoítos, algunos 

de los cuales dan reacción cruzada con parásitos intraeri-

trociticos de las especies correspondientes. Estos antígenos 

comunes son revelados cuando el suero inmune es puesto en -

contacto con parásitos y los determinantes no expuestos so

bre la superficie de los esporozoítos viables se vuelven ac 

cesibles al anticuerpo. (21) 

Los antígenos de superficie del esporozoíto son es-

trictam~nte específtcos para cada estadio y para cada espe

cie en las malarias de roedores, simios y humanos; y pueden 

ser selectivamente examinados en órganos viables intactos -

del huésped. 

Cuando los esporozoítos son incubados con sueros pr~ 

venientes de animales inmunizados con esporozoítos irradia

dos con rayos X, hay un precipitado en forma de hilo, esto 

es conocido como reacción de precipitación del circumsporo

zoíto. Los determinantes antigénicos precipitantes del esp~ 

rozoíto son confiandos a esporozoítos infectivos maduros. 

La superficie antigénica involucrada es importante en la in 

munidad protectora. 

La superfici'e marcada de esporzoítos purificados, re 

vela que la proteína de membrana inmunogénica de Plasmodium 
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tiene un peso molecular de aproximadamente 41,000 Daltons. 

La inmunoprecipitación de esporozoítos maduros de las glán

dulas salivales del mosquito, marcados con el mismo anticuer 

po monoclonal, reveló la existencia de 3 pal ipéptidos espe

cíficos: Pb52, Pb44, Pb54. (21) 

El antígeno de suoerficie codificado de los ~sporo-

zoítos se llama "proteína de circumsporozoíto (CS)" ves e~ 

pecífico de estadio, es ;intetizado solamente en los espor~ 

zoítos. Es la proteína principal más sintetizada en las glá!!_ 

dulas salivales del mvsouito y cubre Ja superficie entera -

de la célula. (32) 

Un pequeño fragmento del ONAc (DNA copia) del espor~ 

zoíto, podría incluir la región del gene codificado para la 

parte inmunoreactiva de la proteína CS: el epítope. (Fig.Ho 

3) 

El epítope mismo, puede ser una cadena de 12 aminoá

cidos repetidos y colocados unos tras otros. La secuencia -

del epítope se ha determinado; 1a lectura del arreglo del -

gene de la proteína entera es ;e ~a estable.:ido y 1:Js oéoti 

dos sintéticos se han construido :-ara imi:ar la re~ión inm~ 

noreactiva de la proteína. Los da:os de ~aoeo v secuencia,

permit ieron llegar a dos,conclusiones: una fué que a ::iesar 

de la basta amplificación de la expresión de la proteína es, 
conocida a tomar lugar durante el estadio del esporozoíto, 

el genoma del parásito conti~ne solamente un gene oara la -

proteína. La otra conclusión fué oue la reoión codificada -

del gene, difiere de la de muchos genes de eucariotes v no 
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es interrumpida por la intervención de secuencias no codifl_ 

cadas, que son removidas sólo cuando el RNAm es procesado.(32) 

En la proteína CS (Fíg. No. 3), el extremo izquierdo 

final (el NH
2 

terminal) tiene una señal peptídica fuertemen 

te hidrofóbica, que es una característica de las protefnas 

transportadas por medio de la membrana exterior de una célu 

la. El otro extremo final (el COOH terminal) es una cola hi 

drofóbica, precedida por 4 aminoácidos (cisteínas), entre -

las cuales existen uniones disulfuro, que pueden enlazar -

segmentos de la proteína a una estructura globular o enlazar 

moléculas adyacentes a la proteína. (Fig. No. 4) 

Las proteínas es pueden tener propiedades físicas p~ 

cul iares. Algunas de éstas propiedades pueden ser deducidas 

de la secuencia de aminoácidos de la unidad repetida. 

El péptido de la región del epitope, tiene 3 glicinas, 

3 alaninas, 3 glutaminas y un ácido aspártico, una prol ína 

y una asparagina. Todo esto está arreglado en dos dimensio

nes, de tal forma que los aminoácidos polares hidrofíl icos 

están alternados con aminoácidos hidrofóbicos grandes. Esta 

alternación también es característica de la proteína princ_!_ 

pal de la seda, llamada "Fibroina". (32) 

Si las repeticiones de una molécula de proteína es -
simple pueden "zigzagear". de tal modo, que formen una exten 

sión, las moléculas adyacentes podrían ser capaces de inter

actuar en forma similar a como ocurre en el caso de la fibr~ 

na. Esto podría crear una estructura de superficie en la --
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FIGURA No, 3 
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LA CONFIGURACION DE LA REGION DEL EPITOPE REPETIDO, PUEDE SER PREDICTADA 

POR SU SECU~NCIA DE AMINOACIDOS. 
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La hoja Beta provee una superficie protectora ideal para un parásito invasor • 
puede estar formJd..i ?º r interacciones ~nt ra ;:o inter.:10! ecu lares, 
La ~adena polipeptídica de una molécuJJ de proteína CS puede dob!arze y e&t~r 
unida ella misma P•'r puentes de hidró¡¡eno o a Lt ,·adena doblada de una molécu
la adyacente. El dibujo sugiert! ,·omo las :nolécul:1s encajad.is en la membrana , . ., 
lulJr del parásito ¡:>1Jeden inter .• .:tuar a formar parte de una red, constitU\'l'1H!1; 
la cubierta exterior del parisito. 
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cual, las moléculas cruzadas sobre ellas mismas interactua.-. 

rán con una y otra para formar una red: un~ superficie pr~ 

tectora ideal para el parásito, siendo así más que una ba-

rrera física. (Fig. ~o, 4) 

la proteína es parece promover la evasión del espor~ 

zoíto de las defensas del huésped por medio del enfoque de 

la respuesta inmune concentrándola en un blanco simple para 

el detrimento (pérdida) des-u habilidad a encontrar otros -

blancos. 

Cuando se inyecta a un animal de laboratorio con es

porozoítos, muchos de los an:icuerpos liberados se diri9en 

contra la proteína CS y específicamente contra el epítope -

en repetición. Esto sugiere que la cadena de la proteína e1 

t á do b.1 ad a de ta 1 fo r m a que so 1 amen t e e 1 4 5 % de 1 a ca d en a -

que acarrea el epítope en repetición está expuesta sobre la 

superficie. Por lo tanto, cada molécula de la proteína ore

senta al sistema inmune sola::;ente un sitio vulnerable, pero 

este sitio está repetido 12 veces. Así el sistema inmune ob 

serva múltiples blancos idénticos sobre la misma molécula; 

cualquiera de los otros blancos potenciales está relativa-

mente inaccesible. 

El epítope en repetición es esencialmente una trampa 

renovable y múltiple. 

Se ha observado que los esporozoítos expuestos a los 

anticuerpos antiesporozoÍ'tos, manifestaron desprenderse de 

una discreta cubierta superficial. La cubierta es visible -

en micrografías electrónicas como una densa capa vellosa cir 
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cundando la célula; presumiblemente es la red de moléculas 

de proteínas CS. (32) 

Existe la evidencia de oue la cubierta de los espor2. 

zoítos es desprendida y restaurada continuamente por p~otei 

nas sintetizadas y secretadas de novo en la superficie. 

Es notable que la proteína CS se oroduce en grandes 

cantidades, contabilizando del 10 al 30% del total de las -

proteínas sintetizadas por el esporozoíto en las glándulas 

salivales del mosquito. El sistema inmune, entónces, es for 

zado a real izar un ataque más grande que el normal, porque 

hay múltiples epítopes y porque la cubierta superficial es 

continuamente reemplazada. Además, las moléculas desprendi

das, particularmente si estan como una red, deben actuar C2. 

mo señuelo que engaña al sistema inmune para reconocerlos -

como parásitos vivos y así acabar con más anticuerpos. 

Por otro lado, un parásito expuesto a anticuerpos por 

un largo tiempo. como en el caso del Trypanosoma, puede ne

cesitar mantenerse cambiando sus antígenos de superficie. 

así que el sistema inmune no lo oueda destruir. Tal varia-

ción antigénica toma tiempo, sin embargo, una proteína que 

actúe como trampa inmune, puede proteger al oarásito desde 

el momento en que aparece en el huésped. (32) 

En malaria, se han realizado estudios de diferenciación 

antigénica cuantitativa y cualitativamente. Sólo un antíge-

no estuvo presente en trofozoítos. esquizontes y merozoítos. 
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otro fué restringido a esquizontes maduros y merozoítos. 

Se detecto que los merozoítos no contienen glucopro

teínas, por medio de estudios real izados marcando metaból 1-

camente a Plasmodium falcioarum con pral ina H3 y anal izando 

los poi ipéptidos marcados que durante la esquizo')onia son -

sintetizados. Sin embargo, los merozoitos contle~en una gran 

proporción de antígenos específicos de estadio. Se encentra 

ron componentes de superficie de los merozoítos con un peso 

molecular de 22,000 a J 50.JOO O., poi ioéotidos de peso mole 

cular de 105,000 a 150,0000.; estas ~oléculas pueden unir a 

los merozoítos a la membrana de los eritrocitos. Uno o más 

de estos oolipéptidos de suoerficie, pueden estar involucr! 

dos en la adherencia de los merozo(tos de Plasmodlum falcl

~ a los glóbulos rojos. (21) 

Trabajando con RNAm de los parásitos sanguíneos y -

con el suero de personas repetidamente expuestas al parási

to, fué posible clonar v expresar un número de genes de an

tígenos de superficie de los merozoitos. 

Uno de ellos fué el gene para un antígeno "S" del me 

rozoíto, una proteina de superficie que forma una capa ve-

! losa envolviendo al merozoíto. En el gene del antígeno S, 

la secuencia repetitiva es de 33 pares de bases y la secuen 

cia se repite en más de 100 veces. 

Como la proteína CS, el antígeno S parece ser una pr~ 

teína que actúa como tramoa inmune, oue es continuamente se 

cretada: muda y presenta un epítope repetido al sistema in

mune. Muchos de Jos péptidos en repetición incluyeron una -
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prolina, aumentando la posibilidad de que zlgzageando a una 

pro! ina se puede obtener una :?X tensión beta plegada en todos 

los antígenos plasmodiales de superficie. 

Esto muestra claramente que algunas de la mayoría de 

las proteínas de esporozoítos" merozoitos, son trampas in

munes y que los anticuerpos que el los inducen, algunos no -

son protectores, es decir no incapacitan al parásito. (32) 

Se recono~e :a D~esenc;a de nuevos componentes sobre 

la membrana de erit'"ocitos infeco:ados oor esouizon·tes, ade

más se observa que estas células pueden ser agiutinadas por 

suero de chanqos inmunes. 

Se presume que el 

tigénica del Plasmodium. 

bazo ouede modular la expresión an 

( 2 1 ) 

Cuando 1os e5auizontes se presentan en los glóbulos 

rojos, el antígeno está firmemente adherido a la membrana -

de éstos y puede ser removido oor enzimas pr~teol íticas. Las 

infecciones de malaria. frecuentemente alteran las sialoglJ_ 

coproteínas de la superficie de los glóbulos rojos. (32) 

b) Variación antigénica en el nemátodo Niopostrongylus 

brasil iensis. 

La variación antigénica se ha estudiado poco en par! 

sitos helmínticos. Se ha observado que las larvas de Nippos

tronqylus brasiliensis infectivas tienen diferencias antioé 

n ica s. 
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Se ha observado ~ue en ratas infectadas por peque~as 

dósls repetidas diariamente, los gusanos adultos de Nippos

trongylus brasiliensis son menos inmunogénicos y menos anti 

génicos que los gusanos adultos en ratas Que son infectadas 

una sola vez. Es decir, ocurre una adaptación que es fenotl 

picamente inducida y no es exoresada en la descendencia de 

los gusanos adaptados. 

No se ha acertado cual es el mecanismo que induce la 

adaptación, excepto que los gusanos adaptados tienen como -

característica, una copia de la isoenzima acetllcol inester~ 

sa, aparentemente inducida por los anticuerpos ant!acetilco 

1 inesterasa presentes en el huésped, (60) 

Actualmente, esta forma de variación antigénica es 

única para Nippostrongylus brasiliensis, pero sugiere que -

puede ser un factor responsable para la sobrevivencia de -

los helmintos en huéspedes inmunizados. 

La multiplicación dentro del huésped y la longevi 

dad de las infecciones por metazoarios es inverosímil para 

que pueda explicarse por variación antigénica encontrada en 

ciertas infecciones duraderas (largas). (60) 
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c) Variación antigénica en Entamoeba histolytica. 

Un posible mecanismo de adaptación de Entamoeba his

tolytica a la respuesta inmune del huésped, puede ser una -

variación antigénica sobre su superficie como la descrita -

para el caso de Trypanosoma. (9) 

El interés de estudiar los antrgenos protefcos de la 

membrana de Entamoeba histolytica, se basa en el hecho de -

que 1 os a n t í ge nos son e 1 p r i me r con tac to d i re c to de 1 p a r á s.!. 

to con el huésped durante la infección amibiana. 

La cantidad de proteínas de superficie en Entamoeba 

histolytica es muy pequeña; se considera de 10- 13 9/célula -

(2.5% de la masa celular). (41) 

Existen 6 antígenos orotéicos demostrados y se pres~ 

me que son proteínas semejantes, ya que a pesar de tener va 

riación en el peso molecular de 3,000 a 30.000 daltons, ti! 

nen secuencias similares de aminoácidos. Estos antígenos -

son inmunogénicos. (41 ,59) 

d) Variación antigénica en Paramecium. 

El Paramecium tiene una característica especial, por 

medio de la cual, es capaz de cambiar de un estado a otro, 

cada estadio está asociado con la expresión de un antígeno 

particular determinado por un Qene. (4) 

El sistema qenético fundamental de la variación anti 
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génica en Paramecium, consiste esencialmente de una serie -

de genes en diferentes locus cromosomales con una serie de 

alelos a cada locus. 

Cada gene tiene la habilidad potencial para determi

nar la formación de un antígeno particular. Un descubrlmie~ 

to notable, es que una célula obtenida de la saliva del hués 

ped, contiene muchos genes, -los cuales determinan a ciertos 

antfgenos, y por lo regular, los genes son expresados sola

mente por un locus simple, por lo tanto, se puede decir que 

un antígeno es controlado por un locus sfmple y se presenta 

en una célula a determinado tiempo. El número total de lo-

cus (y por lo tanto de antígenos) no es conocido con exacti 

tud, pero en algunos casos de han encontrado hasta 12 dife

rentes. 

La variacPón antigéntca en Paramecium ocurre espont! 

neamente, es decir, bajo la influencia de un medio ambiente 

aparentemente uniforme. 

Todos estos cambios involucran sustituciones en la -

actividad genética y pueden ser mediados por cambios en los 

factores citoplásmicos y del medio ambiente, son reversibles 

y no se altera la potencialidad de una línea celular para -

producir su órden característico de los antígenos. Los cam

bios genéticos no son radicales. 

La inmovilización de antígenos reside en una proteí

na de peso molecular de 300,000 daltons aproximadamente, que 

probablemente consiste de 3 subunidades idénticas y además 

con 3 cadenas diferentes de poi ipéptidos. 
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La transformación de un tipo antigénico a otro. inv~ 

lucra la síntesis de nuevas ~roteínas de diferente composi

ción y no es sólo la consecuencia de las moléculas de pro-

teínas preexistentes. 

La sfntesis de las proteínas de los antígenos o al -

menos de los componentes que exhiben la especificidad del an 

tígeno completo, toma lugar en el interior de la célula, -

probablemente sobre ~os ribosomas y después las substancias 

producidas son (en alguna forma aún no entendida) transpor

tadas al exterior de la célula y depositadas sobre la estruc 

tura de la superficie. (4) 

e) Variación antigénica en Taenia solium. 

Los cisticercos de Taenia sol ium presentan diferen-

cias antigénicas, las cuales pueden deberse a que los cis

ticercos tienen diversos grados de desarrollo. (94) 

f) Variación antigénica en Tryoanosoma. 

El tripanosoma africano es un protozoario microscópi 

co, que aparece en parte de su ciclo vital C·)mo un parásito 

en la sangre de humanos v otros mamíferos. :s la causa de -

enfermedades neurológicas fatales, cuyo estado final en hu

manos es el mal del sueño entre otros. Es transmitido por 

la mosca Tse-tse que es el huésped intermediario. (23) 
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La clave del éxito del Trypanosoma es su habilidad -

para engañar al sistema inmune de los mamíferos. Un mamffe

ro ordinariamente se defiende contra virus, bacterfas opa

rásitos debido a la producctón de anticuerpos específicos -

dir1gidos contra el antfgeno o hac~ ninguna molécula en e~ 

pecfflco, que se reconoc~n sobre la superficie del organis

mo extraño; los anticuerpos se unen al antígeno, neutral izan 

do y destru~endo al organismo invasor, 

Los parásitos tienen desarrollada una forma para eva 

dlr las defensas del huésped~ se mantienen cambiando el an

tígeno que constituye su cubierta superfictal. Con el tiem

po el sistema inmune crea nuevos anticuerpos para unir a -

los nuevos antígenos, algunos Trypanosomas se han desprend! 

do de su cubierta superficial y. la han reemplazado por otra 

antigénicamente dis~inta. (23} 

El sistema Inmune que ya ha producido anticuerpos, -

es incapaz de hacer frente a la infección y por consiguien

te da origen a la pral iferación de los parásitos. 

Los parásitos que tienen involucrada esta estrategia 

de defensa son protozoarios unicelulares en un rango de 15 
a 30 micras de tamaño. Existe un número de especies, las -

cuales son clasificadas en base a su morfologia y a los hué~ 

pedes que ellos infectan, Las especies importantes que in-

fectan a humanos son principalmente: Trypanosoma cruzi, I.!:l.
panosoma rhodesiense y Trypanosoma qambiense, Tres especies 

son importantes por su infección a ganado: Trypanosoma con

golense, Trypanosoma vivax y Trypanosoma brucei. 
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Los tripanosomas ingeridos por una mosca Tsé tsé de 

la sangre de un mamífero infectado, se hospedan en el intes 

tino medio de la mosca,donde empiezan a 1 levar a cabo una -

serie de cambios bioquímicos y estructurales. Durante el 

proceso pierden su cubierta superficial. Aproximadamente 3 
semanas después aparecen en las glándulas salivales como la 

forma metecicl ica, la cual posee una cubierta superficial -

especifica. 

Cuando la mosca pica a un mamífero, los tripanosomas 

metacicl leos son introducidos al torrente sanguíneo del hué! 

ped, donde rápidamente se diferencian a la forma pro! ffera-

t i va. 

En los humanos la infección puede ser aguda o cróni

ca, dependiendo de las especies infectantes. En ambas formas 

la enfermedad primero afecta las células sanguíneas y glán

dulas linfoides, causando fiebre intermitente, una erupción 

cutánea e hinchazón. En este estadio es cuando inicia la ba 

talla con el sistema inmune del huésped. Más tarde el pará

sito invade el sistema nervioso central, dando inflamación 

de las membranas exteriores del cerebro conduciendo a tetar 

gia, coma y por último la muerte. Los cambios de temperaura 

son paralelos con una elevación pronunciada y caída en el -

número de parásitos en Ja sangre. las crisi~ tripanosómicas 

son debidas a la formación de anticuerpos en la sangre. Unos 

cuantos parásitos escapan a la destrucción porque llegan h~ 

bituados a la acción de estos anticuerpos, y estos son los 

que causan las recaídas • 

.. 
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Se sabe que las clonas individuales de tripanosomas 

tienen diferentes cubiertas superficiales. (23,80)· 

Cada clona exhibe una proteína bioouímicamente dife

rente. Estas diferencias son marcadas y se sugiere que cada 

antígeno representa la expresión de un gene diferente. (23, 

7 6) 

La cubierta de superficie, consiste de una matriz de 

moléculas idénticas de glucoproteínas y son las mismas en -

todos los individuos de una clona única. 

La secuencia de aminoácidos al comienzo de las gluc~ 

proteínas de ;3da clona, es específica y se observa oue la 

secuencia es jjferente en cada caso. apoyando de ésta forma 

la propuesta de Le Pacie: "oue diferentes antígenos de supe! 

ficie deben estar determinados ;:ior diferentes genes". Estos 

antígeno$ son nombrados ahora "Glucoproteínas Variables de 

Suoerficie" fVSGi. (23,29,63,70,76,83) 

Temprana~ente en el curso de una infección, el siste 

ma inmune genera anticueroos ~armados oara unir a la VSG -

particular que 'le en la cubierta superficial de los parási

tos invasores. 

Los anticuerpos ~atan si acaso el ~9i de la población 

parasitaria original. Unos cuantos tripanosomas escapan, d~ 

bido a aue tienen camoiando un ~ene diferente de VSG y estan 

cubiertos por una nueva cubierta Je VSG's, a la cual el an

ticuerpo viable (disoonible'. no ::e ouede unir. 

Estas variantes individuales dan ventajas a la nueva 

población, que expresan el nuevo _iuego de 'ISG's, la nueva -
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población crece mientras que el sistema inmune produce otro 

lote de anticuerpos, los cuales eventualmente tienen éxito 

otra vez matando un 99% de los parásitos. (23) 

Tomando en cuenta lo antes dicho, se sugiere que el 

cambio de un IJSG a otro, toma lugar espontáneamente. El sis 

tema inmune del huésped no induce el cambio de vsr,, más bien 

selecciona (por su habilidad para producir anticuerpos rápl. 

damente hacia un nuevo antrgeno en particular) una variante 

que inicia una nueva poblacl6n. 

El repertorio total de VSG 1 s de un tripanosoma no es 

conocido exactamente, sin embargo, se sabe aue Trypanosoma 

brucei codifica ~ás de 200 glucoproteínas de superficie. En 

experimentos controlados, los tripanosomas derivados de una 

célula madre simple, tienen generados más de 100 VSG's dis

tintos, ésto no indica que su complemento de genes VSG esté 

agotado. qecientemente ~e estimó que un organismo simple 

tiene cuando menos unos cuantos cientos o auizá miles de g~ 

nes l/SG (esto significa que de 5 a 10% del total de la cap~ 

cidad genética de los parásitos, está dedicada a la varia-

e ión antigénica~. (S,8,83) 

El pool de genes combinados de todos los tripanosomas, 

probablemente suministra la información genética para gene

rar un número virtualmente infinito de VSG's antigénicamen

te distintos. A1 menos 100 variantes diferentes de antígenos 

esoecif icos VSG's, se pueden expresar en una poblaci6n clo

nada. (63) 
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11.f.1.) Variación antigénica en cualquleF parasitos-is. 

La variación antlgéntca en la tripanosomiasis es 

el proceso por medto del cual una cubterta ant i9! 

nica es reemplazada por otra de diferente especi

ficidad. En cualquier caso, la variación antigén.!_ 

ca parece ser una propiedad de los parásitos para 

cambiar su capa superficial. Los organismos toma

dos de un medio de cultivo o de los vectores que 

transmiten la parasitosis, no poseen esta capa. 

(31,83) 

La capacidad del huésped para responder a las va

riantes antigénicas múltiples con tal especifici

dad, podría explicar en parte la elevación de las 

cifras de inmunoglobul ina·s reportadas durante las 

infecciones. (31) 

La variación antigénica en organismos parásitos o 

en cualouier otro organismo unicelular, puede lle 

varse a cabo por: 

- Mutación y selección de mutantes. 

- Recombinación genética. 

- Cambios en la actividad genética. 

La adquisición o reemplazo de simbiontes, epis~ 

mas o p 1 á sm idos. 
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La estructura de los VSG's. 

Con ta {ntenctón de determi·n<1r la secuencict par-

cial o total de los nucleótidos en los VSG's, se 

analizaron 15 cadenas de ONA complementario, y se 

encontró que cada VSG sintetizado consta de apro

ximadame.nte 500 aminoácidos. (23,80) 

las glucoproteínas especrficas (VSG!s), varían en 

peso mQJecular (53,000-65,000 Daltons), en compo

sición de aminoácidos ~en ~unto lsoeléctrico.(23, 

29,63,76,83) 
De los 500 aminoácidos que las conforman, los pri 

meros 20 o 30 constituyen una seílal peptídica (una 

pequeña cadena de proteínas) cuya función es ayu

dar al VSG naciente a moverse a través de la mem

brana celular del tr,lpanosoma. 

La secuencia de los siguientes 360 aminoácidos, -

es. abs-01utamente diferente en muchos VSG's y ésta 

reglón variable es orobablemente la responsable -

de la dfversidad ant(génica parasitaria. Los últ.!.. 

mos 120 aminoácidos (llamados el C terminal de la 

proteína) son muy similares en varios VSG's. En -

base a la similaridad en estas regiones homólogas, 

los VSG 1 s pueden clasificarse en dos grupos homó-

1 ogos. (23) 

Por medio de una digestión tríptica, se revelaron 

2 regiones conformacionales: un fragmento largo N 
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terminal (peso molecular 48,0110-55,000 Daltons) y 

uno o más fragmentos C terminal. (Flg. No, 5) (133) 

Cada glucoprotefna esoecífica refleja una extrao~ 

dinaria variación en la secuencia de aminoácidos 

en la región N-terminal. Las glucooroteínas tríp

ticas derivadas de sitios internos, tienen un co~ 

tenido o~e generalmente sólo es de manosa y gluc~ 

samlna en la fracción carbohidrato. (39,83) 

Un grupo de glucolipidos, todos derivados del C -

terminal y conteniendo galactosa,manosa y glucosa 

mina en la cadena de azucar, muestran una conside 

rabie variación en el tamaño del carbohidrato. (39) 

Puesto aue cada péotido necesita una lisina o ar

ginina terminal, se considera oue éstas represen

tan el e-terminal. Es interesante observar que -

hay alguna secuencia homóloga de aminoácidos entre 

estos péotidos. (23,39) 

El análisis de la secuencia de nucleótidos de la 

clona correspondiente de cDNA, indica que la mol~ 

cula es sintetizada con una porción caudal hidro

fóbica. (39) (Fig. No. 6) 

El análisis de las estructuras de las proteínas -

así como de los carbohidratos, nos dan información 

de la naturaleza de los grupos inmunodeterminantes 

y con esto, puede tenerse una idea sobre los pos.!. 

bles mecanismos aue gobiernan la variación antig~ 

nica. (70) 
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La cadena proteínica a~ un \'SG típico, esta cOt?lpuesta de aproximada
mente 500 aminoácidos. Los 20 primeros, 101 cuales son llamados "El 
N-tenninal de la proteína, constituye una señal pept!dica, la cual -
se separa de la proteína antes de que el VSG se implante en la mem~ 
brana celular. Los siguientes J60 aminoácidos constituyen la regi6n 
variable, la cual es diferente en cada VSG antigénicamente distinto. 
Los últimos 120 aminoácidos del e-terminal son absolutamente simila
res en cada dos grupos homologas de VSG's. Los últimos 20 aminoici-
dos de esta región estan separados de la cadena y reemplazados por -
una molécula larga que ancla al VSG en la membrana celular. 
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Los VSG's de la cubierta superÍicial, pueden ser ensamblados como se indica en es 
te Jibujo especulativo. La estructura de la re~i6n variable de un \'SG esta basada 
en datos obtenidos por crist.ilografia de rayos X. L.1 re,ü6n variable /!S un úfmero 
o molécula doble, que p.irece ser un paquete de estructuras prott'[nicas llamad¡¡s -
"alfa helice". Las ::ioléculas de carbohidrato flanquean el paquete. Dos c.1rbohidra 
tos más en la base Jel VSG pueden incorporar una pequeña molécula de azúcar: el = 
determinante de reacción cruzada, Acidoa grasos extendiindose a partir de estos -
dos carbohidratos parecen anclar al VSG en la JWmbrana, 
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Solamente un tipo de antfgeno esta construído so

bre la cubierta superficial. Las ~oléculas de ~s

te antTgeno, sin embargo, muestran mtcroheteroge

nicidad con resoecto al peso molecular (probable

mente causado por el diferente grado de gllcosil~ 

c 1 ón). 

Se han llevado a cabo experimentos con diferentes 

lectinas oara observar Ja aglutinación de los -

tripanosomas y se concluyó que: 

- Las cadenas de azúcar están expuestas en la su

perficie. 

- Manosa, galactosa y N-acetilglucosamina son con~ 

tituyentes de los het~i-osacáridos, no así la fu 

cosa y N-acetilgalactosamina. (70) 

Adhesión de los VSG's a la membrana celular. 

Generalmente es la secuencia peptídica en Ja re-

gión e-terminal de una prote1na de superficie la 

que ancla a la proteína en la membrana celular, -

pero en el VSG es diferente. (23) 

Los Gltimos 20 amtnoácidos impares de la región -

son removidos en el VSG maduro y son reemplazados 

por una estructura conteniendo un ol igosacárido -

poco usual (una molécula compleja de azGcar) que 

tiene un papel en la adhesión. (23) 

Esto es muy similar en todos los VSG's, sin hacer 
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caso de su secuencia en la región variable, porque 

los anticuerpos producidos contra un ol igosacári

do une a todas las moléculas VSG. 

Como los VSG son anclados a la membrana celular -

por medio de una cola hidrofóbica, se requiere la 

acción de una oroteasa específica para su libera

ción y purificación como una población homogénea 

de moléculas. El punto de anclaje está probable-

mente muv reducido a grupos glucosil que reaccio

nan en forma cruzada, esto puede representar una 

señal de reconocimiento para la proteasa. (J9) 

Cada proteasa debe tener una función in vivo, 

por ejemplo, en la aportación de moléculas hacia 

la cubierta superficial durante el cambio de un -

tipo de variante a otro o 1 iberar complejos antí

geno-anticuerpo. 

La cola hidrofóbica puede adherir a la proteína -

en la membrana celular. (39) 

Determinante de reacción cruzada. 

Los VSG 1 s son empaquetados dentro de la cubierta 

superficial, de tal manera, que el dominio homólo 

go junto con el determinante de reacción cruzada 

no están expuestos, v el sistema inmune está acti 

vado por el dominio variable de la proteína. (23) 

El determinante "reacción cruzada" parece que es 
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parte de una gran molécula ol i·gosacárida, la cual 

esta 1 tgada a S·U ve.z a un fosfogl lcér(do q.ue con

tiene dos cadenas. de ácidos grasos •. Es el ácido -

quien penetra la membrana celular Y' sostiene al -

VSG e.n el lugar correspondtente, 

Los determtnantes que reaccionan en forma cruzada 

se han detectado en tos fragmentos e-terminal de 

los diferentes VSG's, sin emb·argo, esto puede re

presentar regtones estructuralmente Idénticas. T~ 

les regiones pueden ser responsables de la unión 

de va r i os· V S G a 1 a membrana pro p i a • ( 7 6, 8 3) 

Tomando en cuenta esto, se han sugerido 3 posibles 

mecanismos para los desencadenantes que existen -

en un tripanosoma para producir un gran número de 

antígenos variables: 

Cambios en un número 1 imita do de genes por mu

tación o reacomodo de secuencia. 

Re.acomodo de la secuencia de un número limita

do de genes al nivel de RNAm por precursores -

diferenciales. 

Expresión diferencial de una larga serle de g~ 

nes diferentes, (83) 
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Sustitución de VSG en la membrana celular. 

La razón de la sustrtucidn de VSG en la ~embrana 

celular, es la habilidad que tienen para despren

der su cubierta superficial rápidamente y esto es 

de vital importancia para el parásito. El tripan~ 

soma tiene una enzima Que puede oartir la 1 igadu

ra de los ácl'dos· grasos, y de éste modo se libera 

e 1 VSG de la membrana. {23) 

Como todos los VSG, (sin importar su secuencia 

exacta}, tienen la misma molécula de adhesión es

pecial izada y la misma enzima aue lo 1 ibera de .la 

membrana celular, también se tiene un mecanismo -

rápido y universal oara despegar a un VSG de la -

cubierta y substttuírla oo~ otra. 

Es claro que unos cuantos cambios de aminoácidos, 

pueden bastar para generar VSG' s antigénicamente 

distintos. Estos cambios probablemente toman lu-

gar en sitios antigénicos particulares dentro de 

la reglón variable de 360 aminoácidos. 

El cDNA es un gene VSG artificial, y sirve como -

una prueba con la cual se pueden local izar copias 

del mismo gene donde quiera Que ellos puedan estar 

en el genoma del trioanosoma. (23) 

Existe otra pecul laridad de los tripanosomas y or 

ganlsmos relacionados. EJ RNAm de los VSG's (y de 

muchas proteínas) comienzan siempre con la misma 
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secuencia específica de 35 nucleótidos, Esta se.-
' cuencfé no se encuentra en los genes correspondle~ 

tes del DNA circundante al gene, res codfftcado 

por una secuencl'a repetlti'Va del DNA separada del 

gene. (23,80) 
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1 V .1 2. - LIBERACIO~ DE CO~PLEJOS IN~UNES. 

Algunos parásitos son capaces de 1 iberar complejos -

inmunes a la circulación de los nuéspedes parasitados. Los 

sueros de pacientes con esouistosomiasis crónica, suprimen 

la respuesta de células mononucleares de sangre periférica 

en individuos normales frente a ciertos mitóqenos. La preci 

pitación del suero con polieti;englicol, demostró la prese!!. 

cia de complejos inmunes que contenían C1q, C3, C4, lgG, -

lgM e lgA. Los como lejos inmunes también inhiben la adheren 

cia y citotoxicidad de las células de exudado peritoneal -

normal contra las microfilarias de Bruqia oahangi. (44,45,-

46,57\ 

Se ha observado que los llamados eosinófilos inmunes 

son capaces de matar a la esquistosomula de Schistosoma ~

~·en la ausencia de anticuerpos añadidos al siHema. 

Secundariamente, un ensavo de rosetas con Schistoso

~ mansoni, demostró la presencia de anticuerpos citofíl i-

cos sobre la superficie de los eos>nófilos. 

Esto indica oue la función efectora de los eosinófi

los no es constante durante la infección, pero puede ser m~ 

dulada y en ciertos oeríodos inhibida por complejos inmunes 

de Schistosoma mansoni. 

La identidad del supresor (es) no es conocida, pero 

las observaciones repetidas de comolejos inmunes circulantes 

en el suero humano en la esquistosomiasis, sugieren oue és

tos afectan la respuesta 1 infoprol iferativa. (45,46) 
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1V.1 3. - ENDOCITOSIS DE COMPLEJOS INMUHES. 

Es factfble que los parásrtos endociten complejos an 

tfgeno-anticuerpo superficiales. El recambio de membrana en 

las amibas, es aproximadamente cada 30 minutos; en este cam 

bio de proteínas, podrían incluirse anticuerpos unidos a -

los antígenos de superficie. (No se han encontrado referen

cias al respecto. (27) 
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1 V .14. - HIMETISHO HOLECULAR. 

Fasciola hepática tiene el mecanismo enztmático nec~ 

sario para producir antigeno~ de los grupos ABO. Hace varios 

años, se postuló la posibtlidad genética del parástto para 

producir protefnas antigénicamente similares a las del hués 

ped. (6,20) 

La presencia de componentes del huésped en la super

ficie del parásito (mecanismo No. 1) podría, por lo menos -

en algunos casos, exolicarse por mimetismo, 
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IV. 15. - SUPERFICIE RESISTENTE. 

Onchocerca volvulus, tiene una capa de colágeno gru~ 

sa en su superficie que lo hace resistente a la respuesta -

inmune del huesped, (7) 

En muchas Infecciones por cé!itodos en tejidos, uno -

de los más importantes· rasgos de la interfase huésped-pará-

s ito, es el contacto intimo entre las membranas tegumenta-

rias del parásito y las células del huésped •. Sin tener nin

gún aparato digestivo o excretor especial izado, los céstodos 

intentan todos los procesos de adsorción, excreción y seer~ 

ción a través de una unión de las células tegumentarias si~ 

ciciales de la membrana plasmátlca. Esta membrana podrfa -

también emplear elementos de defensa del huésped, y puesto 

que la pared celular o cápsula intervienen en la mayorfa de 

las instancias, la relación entre los anticuerpos, comple-

mento, células inflamatorias del huésped y la superficie e~ 

terna de la larva, es la clave de la sobrevivencia en los -

tejidos. (86} 

La interfase huésoed-parásito, se efectúa por medio 

de un gran número de extensiones tegumentarias en forma de 

látigo y que sobresalen arriba de 5)1m de la capa basal.(86) 
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V.- OTROS MECANISMOS DE EVASION QUE NO SE DEBEN DIREC 

TAHENTE A LA INTERACCIO" PARASITO-RESPUESTA INMU

NE DEL HUESPED. 

V.1.~ Via de entrada. 

los trfpanos·omas son lny.ectados directamente a la 

sangre, mientras que las uncinarf~s entran a tra

vés de la piel. La wuchereria, se aloja en el sis 

tema 1 infático y las amibas en el aparato digest! 

va; por lo tanto tienen diferente contacto con el 

aparato inmunocompetente. (27) 

V.2.- Migraciones y localización deflnitfva. 

Esquistosoma migra por el hígado y pulmones antes 

. de local izarse en las- venas mesentéricas, mientras 

que trichinella se aloja y se enquista en el mús

culo esauelético. Leishmania vive dentro de los -

macrófagos, mientras que en la cisticercosis hum!_ 

na, qeneralmente, el parásito se ubica en sitios 

"inmunológicamente privilegiados" (cerebro y ojo). 

(27,82) 

V.3.- Metamorfósis y mudas. 

Plasmodium tiene esporozoftos, esquizontes, trof~ 
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zoftos, merozoítos y gametocitos. Ascaris pasa -

por tres estadios larvarios (Ll,. L2yl3] durante 

su migración antes de ser adulto, En éstas etapas 

crecen y mudan su cubierta protectora. (27,82) 

V.4.- Carga parasitaria y potencial reproductor. 

Plasmodium ::iroduce miles de protozoarios en sus -

ciclos esquizogóni"cos (asexuales), eritrocítlco y 

exoeritrocítfco; unos cuantos nódulos de parejas 

de onchocerca producen miles de microfilarias. 

(27) 

V.5.- Actividad Fisiológica. 

Trichinella y los cisticercos de Taenia sol ium vi 

ven encapsulados y poco activos comparados con el 

constante movimiento de tripanosomas o de microf i 

larias de nemátodos. (27) 

V.6.- Inhibición de la Faqocitosis. 

En el caso de Toxoplasma c¡ondti, los orc¡anismos -

tienen algunas habilidades remarcables, incluyen

do la capacidad de inducir la fagocitosis en cél~ 

las no fagocfticas y la habilidad para bloquear -

la liberación de los constituyentes lisosomales a 

la vacuola fagocítica. (38) 
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Los organls-mos patógenos tienen involucrada una -

variedad de mecanismos- para evadir el sistema fa

golisosomal. Estos organismos pueden multiplicar

se extracelular-mente (como el Mycoplasma), y pue

den evadir el sistema fagol isosomal por prevención 

de la adhesión o prevención del reconocimiento e 

1 nges t fdn, (42) 

Los organis·mos que pueden prol lferar sólo intrac~ 

lularmente tienen desarrollados otro~ mecanismos¡ 

Trypanosoma cruzi 1 isa la membrana endocítfca y -

entra al citoplasma; Toxoplasma gondii, previene 

la fusión fagolisosomal; leishmania parece sopor

tar la presencia de los contenidos 1 isosomales. 

Cuando los fagocitos mononucleares encuentran a -

un microorganismo, una serie de eventos por lo g~ 

neral conducen a su destrucción dentro del siste

ma fagol fsosomal. 

Estos eventos incluyen: primero, la adhesión del 

microorganismo a la superficie de la célula; segu!! 

do, reconocimiento del microorganismo, el cual -

conduce a endocitosis y la iniciación de los mee~ 

nismos micro.btcldas; tercero, fusión de lisosomas 

con la membrana fagosomal. 

Estos proces·os usualmente dan por resultado la i!!. 

gestión del microbio. Los microorgansimos Que son 

capaces de producir enfermedad (patógenos), tie--
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nen Involucrados mecan{smos que les permiten eva~ 

dir este eficiente S·istema. (42) 

los organl5'111os tales como vfrus, protozoarios --

(tripanosoma, letshroania y. toxQpJasma) y algunas 

bacterias (Chla-my-dial .• parecen involucrar mecani.! 

mos para utilizar el evento endocltrco del siste"' 

ma fagol lsosomal y. alcanzar la entrada a la célu

la, Una vez dentro de la célula, son capaces de -

persistir 'f multi"pl icars·e por Interrupción del 

pfoceso dtge.sttvo del sistema fagolfsosomal. 

Los mecanismos de adhesión celular, reconoctmien

~o y entrada de estos microorganismos se han den~ 

minado como "Fagocitosis especrflca de parásito". 

(42) 

En el caso de Trypanosoma cruz!, si el epimastlg~ 

te o el trrpomastigote entran a las células, su -

sobrevrv~ncia es critica. En el caso de leishmanla, 

los prema~tigotes son muc;hQ menos hábiles paras~ 

brevivir en los macrófagos que los amastlgotes, -

sin emb·argo, e.1 premastigote parec;e entrar a los 

fibroblastos más rápidamente que los aroasti~otes. 

Toxoplasma gondir tiene un mecanismo diferente de 

sobrevivencia: altera Ja membrana fagosomal en 

una manera tal que el l lsosoma no se funde con el 

fagosoma. La membrana desarrolla otros cambios ta 

les como la formación de microvellos y envuelve a 

la mitocondria y retículo endoplásmlco con la me~ 
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brana. 

De alguna forma,el microorganismo resfste el daño 

de los oroducto• metaból leos y enzimas dentro del 

fago! isosoma. 

Con respecto a la leishmania, se cree que las pr~ 

p{edades de la superficie del organismo, pueden -

pe r m i t i r 1 a res i s ten e i a de 1 p a r á s i' to a 1 os e o n te

n id os 1 isosomales potencialmente dañinos, Se sabe 

que leishmania no inactiva a las enzimas 1 isosoma 

les. (42} 

Existen numerosas glucooroteínas sobre la suoerfi 

cie de la leihsmania, (principalmente carbohidra

tos pol ianiónicos), los cuales son i'1'1portantes en 

1 a p Fo t e c e i ó n d e 1 o r q a n i· s m o . ( 1 1l 
Algunos parásitos como es el caso de la leishmania, 

contienen materiales que inactivan a ciertos pro

ductos metabólicos potencialmente letales del hué~ 

ped. Otro ejemplo es el toxoplasma, el cual con-

tiene catalasa, dicha enzima es indicada para la 

protecci·ón contra la acción directa del peróxido 

de hidrógeno. Por otro lado, los or.:rnastigotes de 

leishmania, que no sobreviven bien en muchas cél~ 

las fagocít~cas, contienen catalasa y son suscep

tibles a los s-istemas metabólicos dependientes de 

oxigeno. (11,42) 

Una caracterfstica única de leishmania, es el oa

rasitismo intracelular de macrófaqos cor el esta-



11 o 

dio de amastigote, Se sabe por algunos experimen

tos in yitro, que ha~ fusión fagosomal después de 

la entrada de los amasttgotes a los· macrófagos. 

AsT, las leishmanias son parásitos del comparti-

mento 1 i'sos.-0mal en las células- de. sus huéspedes. 

( 11 ) 

En macréfagos no actl·v1tdos, letshmanta parece re

sistir los- procesos citolTticos. lisosomales. (52) 

(Ftg. Nos-. 7 Y· 8) 

Al menos tres tipo• de mecanismos son los que se 

han desc1'ito, por medio de los cuales los microor 

ganismos pueden ser protegidos de la destrucción 

intracelular: 

a) Evitando la formactón de fagolisosomas. Por -

ejemplo, Toxoplasma gondii, (11} 

b) Escapando del aparato vacualar de las células 

del huésped, para permanecer libres en el c(t.2_ 

plasma. Por ejemplo, Trypanosoma cruzi. (JJ) 

c) Resistiendq procesos tóxicos del medio intraf~ 

gol isosomal, como en el caso de lei.shmania. (11) 

Se han descr(to mecanismos efectores, los cuales 

involucran péptidos pequeRos,capaces de potenc\ar 

actividades celulares tales como la qu{miotaxis, 

fagocitosis, blastogénesis, etc ... (10) 



FIGURA ~o. 7 

OTROS MECANISMOS DE EVASION 

HACROFAGO 

l) 

~ 
3) 

·~ 

~ 

~4) 

l) Inhibici6n de la uni6n Fagosoma-Lisosoma. 
2) Escape de1 parásito del Fagolisosoma. 
3) Inhibici6n de enzimas proteol!ticas en el Fago-lisosoma. 
4) Resistencia del parásito a las enzimas. 

P• Parásito 
F• Fagosoma 
L .. Lisosoma 
E• Enzimas 
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v.7.- Granulomas. 

Las caracterfsttcas de- los· granulomas (_tamaño, d.'!, 

ración, compone.nte.sl. pueden estar r.egulados- por .... 

los parásttos-, como es el caso de: la presencia de 

los huevos de Sc~tstosoma manson~ en el hrgado. 

( 8 4 l 

La Introducción de modelos animales 't las bíopslas 

tempranas en humanos, per~{ten ldenttficar un tm

p'ortante componente antt-(nflamatorfQ en los est! 

dTos rnrc~les de las lesiones tntesttnales y he

p§ticas por Fntamoeba htstolytlca, (48) 

La focalt·zación del exudado inflamatorio ocurre -

predomtnantemente como resultado de la atracción 

(efecto quiroiotáctico) que el agente invasor, (s.2_ 

lo a través de la activación de mediadores endóg~ 

nos). ejerce sobre. las c~lulas inflamatorias. 

Los monoc;.jtos res.-ponden a señales quimi.otáct!cas 

de diversa indole, incluyendo las der~yadas del -

sistema del comolementq (C5aL así COJl)O de J{nfo

cinas (LDCF). Como Entamoe.ba h{stoly·tica es capaz 

de. activar el sistema del CQroplemento y es capaz, 

asimismo, de provocar la 1 iberac ión de 1 infocinas 

(MIF) al entrar en contacto con linfocitos sensf ... 

bles, los responsables del fenómeno quim(otáctico 
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es tan ·en pri·nc;i'pio presente, lo aue conduce a es·

tudlar la pos\·bil idad de factores lnhtbitorios del 

f enóme.no, (48) 

La qufmiocln~•ts que es el movimie.nto celular, no 

se lle.va a cabo por substancias atrayentes-, sino 

que s·e r-ealiza donde exfste un aumento en la movi 

1 idad al azar y- no tiene direcci'ón, 

Se sabe aue el efecto auimioatrayente e~ quimfoc! 

nético y auimiotácttco. 

Se cree que las amibas cultivadas axénicamente -

producen substancias capaces de inhibir la quimi~ 

taxis y la quimiocinésis de los monocitos humanos. 

El inhibldor de. la quimiocinésis es termolábil, 

La capact·dad de afectar la movilización de las cé 

lulas i·nflamatorias, es una vfa mediante la cual 

este protozoario evade los mecanismos de defensa 

del huésped. (48) 

V.9.- Modulación de Bi'omemb,ana. 

La esquistosomula, que es la larva de Schistosoma 

mansoni, adquiere resistencia al daño frente a -

suero hipe.ri·nmune y complemento, después de haber 

penetrado en forma dtrecta por plel 0 después de 

s·er incubada con el suero hipe.rln.ruune, Esto puede 

creav cambio~ bioauímicos en el desarrollo esqui~ 

tosomular, los cuales pueden estar correlacionados 

con su haliilfdad pra evadir la inmunidad. (71) 
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El mayor cambio bioouímico en las esauistosomulas 

después de la penetración por piel o incubación -

con suero, son alteraciones en la composición de 

lípidos de su cubierta. En otros sistemas biológi_ 

cos, en los cuales se presentó un cambio similar 

en la composición de lípidos, esto se asoció con 

la resistencia al daño por el complemento. 

Es posible que los esquistosomas sean hábiles pa

ra modular su membrana de superficie en la misma 

forma. Los cambios en la composición de lípidos -

durante la infección por Schistosoma rnansoni, pu! 

de ser una consecuencia de la acción de una l ipasa 

o fosfolipasa al pasar directamente oor la piel o 

por el suero. (?1) 

Otros eventos a nivel de biomembrana del esquist~ 

soma, se pueden considerar también como posibles 

mecanismos de evasión de la respuesta inmune del 

huésped. 

Se sabe de varios 1 iaandos, incluvendo a los anti 

cuerr>os, que son capaces de inducir la reagrega-

ción de parfrculas membranosas en el esauistosoma. 

Aunque en la presencia de complemento. este proc! 

so puede conducir a la muerte del parásito. en 

otros casos, se encuentra un desarreolo de los a

gregados, el cual oarece tomar luoar principalme!! 

te a nivel de espinas teaumentales. 
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Esto apoya a la teoría de que los esquistosomas ~ 

dultos, después de la unión de los 1 i~andos inmu

nológicos y bajo ciertas condiciones, pueden res

taurar la integridad de su membrana. (10) 



11 7 

V t. - FI BRONECTINAS 

Recientemente s~ ha caracterizado una clase de 9luc~ 

proteínas de alto peso molecular, que se encuentran sobre -

las superficies de las células humanas, en el tejido conec

tivo y en flufdos e-xtracelulares. (69,93) 

Estas proteínas pueden tener papeles importantes en 

la adherencia celular, transformación maligna, función del 

sistema reticuloendotelial v diferenciación embriónica. 

Estan formadas oor subunidades de peso molecular de 

200,000-250,000 dal tons v 5on 1 lamadas "Fibronectinas". (93) 

Todas estas oroteinas estan estrechamente relaciona

das y probablemente dos de ellas son proteínas específicas: 

fibronectina de suoerficie celular y f ibronectina del plas

ma. (69) 

La fibronectina de superficie celular es un constitu 

yente mayor de la superficie celular. Tiene una aparente -

subunidad de peso molecular entre 200,000-250.000 daltons. 

La fibronectina del plasma, es una glucoprotefna di

mérica con subunidades polipéptidicas de 200,000-220,000 dal 

tons y que circula en la sangre de los vertebrados. (93) 

La interpretación de estos descubrim{entos es que las 

fibronectlnas tienen la función como proteínas adhesivas de 

unir a unas células con otras o con un substrato. Estas con 
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clusiones estan basadas en los experimentos in vitro utili

zando sl-stemas modelo de adhesión celular, en los cuales la 

f fbronectl·na purificada se encuentra para incrementar la ad 

he5-.i'Ón celular o la adh.esión al substratos.obre el cual ere 

\:en.. (93) 

La' fibronectinas o gJobulinas insolubles en frio, 

son glucoprotefnas que se encuentran extra e intracelularme~ 

te y oracticamente en todos los teji·dos humanos. Su princi-

P a 1 e a r a c ter í s t i ca es en p r i· n c i p i o , a u e son pro te í na s e o n 

funciones biolóqicas m~ltiples, ~egulan la formación y diso 

lución de la fibrina y promueven la unión de agregados de -

fibrina a los monoc itos, También participan en curaciones -

de heridas y las requi·eren los fibroblastos para interactuar 

con la fibrina, 'f se han llegado a considerar como opsoni-

na s. 

Las fibronectinas tienen sitios específicos de unión 

para la fibrina, coláqeno, células y proteoglicanos .. 

La posibilidad de e>ue un antígeno parasitario actuara 

como una molécula funcional sobre los constituyentes del -

huésped, con un amplio repertorio como el de las fibronect.!_ 

nas, mereció la exploración sistemática del antígeno B del 

cfsticerco de Taenia solium,como una fibrqne.ctina. Esto co~ 

dujo a aumentar el criterio principal usado para caracteri

zar a las fibronectinas; unión a colágeno, al(neamiento ~ 

vitro de fibroblastos transformados y aglutinación de las -

células rojas sanguíneas. 
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Se concluyó que el antígeno B de Clsitlcercus cellu

losae, tiene propiedades semejantes a las f ibronectinas. 

Tres nuevas teorías inmunológicas se presentan, puesto que 

proponen nuevos mecanismos involucrados en la relación hués 

ped-parásito y son de interés para una perspectiva médica. 

( 6 5) 

Primero, las actividades flbronectínicas del ant! 

geno B se pueden Interpretar como las vías por m~ 

dio de las cuales, el cisticerco se rodea de com

ponentes del huésped, transformándolos en un nido 

biológico más favorable :>ara él. Esta actividad -

ayuda al oarásito a moderar su oropia capacidad -

de destruir el tejido, y así previene o disminuye 

las respuestas inmunológicas en procesos inflama

torios provenientes del huésped. Los descubrimie!!_ 

tos histológicos macro y microscópicos son consis 

tentes con esta posibilidad, ya que muchos cisti .. 

cercos aparentemente son circundados por una fina 

cápsula compuesta principalmente de colágeno, fi-, 
broblastos y de infiltrado ;nflamatorio muy raro. 

En un gran número de casos, los parásitos tienen 

formas de eludir el reconocimiento inmune del hués 

ped, esto se ha revelado por medio de la serología 

y se puede decir aue el sistema inmunológico del 

huésped está inconciente de la existencia del pa

rásito. 
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La actividad de la flbronectina cerca del parási

to, tambtén ayuda al revestimiento del mismo con 

componentes del huésped, formando una pared que -

lo cubre. Los componentes de dicha pared son Ino

fensivos al parásito y son los que tienen contac

to posterior con las moléculas y células del sis

tema inmune. (65) 

Segundo, la alta aflntdad del antfgeno B hacia el 

col§geno, puede tener efectos de actividad f ibro

nectfnica aún en sitios lejanos· al parásito, sie!!. 

do asr un medio efectívo de desviación del siste

ma inmune hacia el tejido conectivo del huésped. 

El efecto del antígeno B puede ser demostrado al 

menos cerca del parástto, apoyando otra forma de 

evasión inmune en la cisticercosis, impi·diendo el 

acceso de los anticuerpos del huésped al clsticeL 

co. (65) 

Tercero, la caractedstica del antígeno B de unir 

colágeno, proporciona la capacidad potencial de -

inhibición de la vía clásica del complemento, por 

medio de una reacción con CJq en su región seme-

jante a colágeno. Así" el antígeno B puede prote

ger al parásito del ataque inmunológico mediado -

por anticuerpos. 
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En resumen, el antígeno B de Clsticercus cellulosae, 

no es una molécula biológicamente sin trascendencia para el 

huésped o para el parásito, más bien es verdaderamente una 

proteína activa, con funciones similares a las fibronecti-

nas, posiblemente Involucrada en caminos nuevos en la rela

ción huésped-parásito. (65) 



122 

V 1 t. - V A C U N A S 

Existe un aspecto importante acerca de las vacunas -

para~itarias y que hay que tomar en cuenta, este es la cues 

tlón de la eficacia en las situaciones donde: 

a) La enfermedad es proporcional a la carga del par! 

si to. 

b) El parásito es endémico. 

c) La presenci·a de unos cuantos parásitos no es de -

consecuencia para el huésped. 

d~ La inmunidad a una reinfección dfsmlnuye rápida-

mente después de la eliminación del parásito. 

e) Las vacunaciones regulares son logístlcamente im

posibles, además hay que tomar en cuenta que las 

vacunas tienen un porcentaje de efectividad entre 

90 y 95%. 

Una respuesta inmune particular a un antígeno parti

cular incluido en una vacuna, puede facilitar la inducción 

de otras respuestas inmunes más eficientes, esta respuesta 

puede proporcionar protección al huésped. (54) 

El estudio de los genes de las proteínas que son an

tígenos de superficie, como en el caso de Plas·modlum falci

parum, es importante, no solamente para entender el mecani_! 

mo de expresión del gene específico de estadio, sino también 
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para el desarrollo de vacunas contra malaria específicas de 

estadio. 

Tratando de imitar la región inmunoreactiva de la -

proteína de superficie de plasmodium, se ~an construido péR 

tidos sintéticos y se inyectaron en ratones y conejos, obse!. 

vándose que son altamente inmunogénicos, es decir, estimu-

lan la formación de anticueroos. ~stos anticuerpos dan una 

inmunidad protectora, por lo tanto, los péptidos pueden ser 

las bases para producir una vacuna antimalaria. (19,32) 

Con la evidencia de que algunas de las proteínas de 

esporozoítos y merozoítos son tramoas inmunes y que algunos 

de los anticuerpos que ellos inducen, no frenan el desarro-

1 lo del parásito, se puede concluir que las vacunas produc.i_ 

das para estimular los anticuerpos contra estos antígenos -

de superficie, no son los mejores candidatos para inducir -

inmunidad permanente. (18,32) 

Hay tres estadios en los cuales una vacuna puede ser 

efectiva: 

Una vacuna antiesporozoíto, podría ser ideal: po

dría romper el enlace entre mosquito y hombre por 

la estimulación de la producción de anticuerpos -

capaces de atacar al esporozoíto en la iniciación 

de la infección, antes de que pueda alcanzar a --

1 as c é 1 u 1 as de 1 hígado . 
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Una vacuna antimerozoíto, podría estimular un at! 

que sobre el parásito a media infección; en conju~ 

ción con una vacuna antiesporozoíto, podría esta

blecer una segunda 1 ínea de defensa. 

Una vacuna antigametocito, podría romper el esla

bón entre mosquito y hombre. (19,32) 

También pueden existir medios de ataque contra el P! 

rásito cuando no está 1 ibre en el torrente sanguíneo. La o

portunidad más favoraJle, puede presentarse durante la inv~ 

sión a una célula del hígado o una célula roja sanguínea. 

Para reconocer y entrar a estas células, el parásito deberá 

detectar y explotar algunos receptores específicos sobre la 

superficie de la célula blanco. El esporozoíto o merozoíto 

puede estar equipado con una molécula de reconocimiento o -

puede recoger del suero del huésped una glucoproteína que -

sirva para este propósito. (32) 

Una vez entendidos los detalles moleculares del pro

ceso de invasión, puede ser posible el desarrollo de una mo 

lécula análoga del reconocimiento o un anticuerpo contra la 

molécula receptora de la célula. Cualquiera de los dos, se 

podría unir al receptor y así bloauear la invasión. Cuando 

la ruta precisa de invasión es conocida, puede ser posible 

el desarrollo de un agente que acabe con el parásito mien-~ 

tras permanece dentro de una célula hepática o sanguínea. 
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Los antTgenos que estan presentes en Trypanosoma ~

!.!_, son capaces de reaccfonar en forma cruzada con el cora

zón y e 1 tejido nervioso de 1 huésped, y se ha postulado que 

estos antTgenos inducen auto inmunidad, la cual, causa la P!:!_ 

tolog i'a de la enfermedad de Chagas. (76) 

Se conoce una glucoproteTna de superficie celular -

con un peso molecular de 90,000 daltons, la cual está prese~ 

te durante todo el ciclo de vida del parSsito. 

Esta glucoproteina no contiene antfgenos de reacción 

cruzada, ni tiene evidencia de variación entre clonas. Ambos 

hechos pueden apoyar el posible uso de esta glucoproteina -

como una vacuna, sin embargo, la vacunación no produce inmu 

nidad. efectiva y el efecto de la inmunización sobre el cur

so de un• infección crónica subsecuente no se ha determina

do. 

Se cree que la vacunación tiene futuro en el control 

de la enfermedad de Chagas, si la patología crónica se corre 

laciona con la extensión del tejido dañado durante la infec 

c ión aguda. (76) 

Se ha demostrado que es posible reducir la severidad 

de la enfermedad de Chagas en su fase a9uda, por medio de -

la vacunación con fracciones subcelulares de epimastigotes 

(cuando el par~sito sanguFneo es microscópicamente detecta

ble}. E~te es·tadío de vida del parásito, :iuede ser cultiva

do In vitro con relativa facilidad.,. la orotección alcanza

da por inmunizaci·ón con material de orFgen epimastigote, de 
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muestra la probable existencia de antfgenos protectores co

munes en diferentes estadTos del ciclo de vida. (76) 

Puede ser posible desarrollar una vacuna contra el -

tripanosoma metacfcl feo, ya que es el estadio final del pa

rásito desarrollado en las glándulas salfvales de la mosca 

Tsé tsé y son Jos parásitos ruetacícl leos los que son inyect!!_ 

dos al torrente sanguTneo cuando una mosca pica a un mamTfe 

ro .• (23) 

Se encontró que los parásitos metacícl icos pueden -

desplegar sobre su superficie solamente un subJuego reduci

do de VSG (glucoproteínas variables de superficie). Se estu 

di6 el c°DNA de vartos VSG's metacTcl icos Y· ll)OStraron que las 

protefnas tienen aproximadamente la misma reglón e-terminal 

homóloga a los VSG's del torrente sanguíneo; aparentemente 

se unen a la membrana celular en la misma forma. Además los 

genes de los VSG' s metacícl icos, parecen ser telómeros 1 ig!!_ 

dos, al igual que muchos genes de los VSG' s del torrente -

sanguíneo. 

los medicamentos comunmente efectivos para el trata

miento de la tripanosomiasis, son extremadamente tóxicos y 

no pueden prevenir la reinfecci6n, pero pueden encontrarse 

nuevas formas de quimi·oterapia. (80) 

El tripanosoma no puede sob·revivi'r en un huésped ma

mífero sin su cubierta superficial; un fármaco que rnterfl! 

ra con el fosfogl i'cérido que 1 tga al VSG en la membrana C!_ 

lular o que active a la enzima que ltbera al VSG, puede ser 
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un agente terapeútico efectivo. (23,80) 

Un fármaco aue interfiera con la síntesis de RNAm de 

los mamíferos. inhaoi 1 ita selectivamente al parásito. 

Los trfDan~•:mas tienen dos organelos subcelulares -

que parecen ser e~:iusivos de éstos parásitos: uno es el 

.91 icosoma, (una membrana 1 imitada que contiene enzimas); la 

otra es el cinetoplasto, (subterminal posterior al núcleo y 

el cual está formado principalmente por DNA y mitocondrias). 

Un fármaco interfiriendo con una función metabólica de es-

tos organelos con alguna otra vía metabólica única (que to

davía no se descubre), puede matar al trioanosoma sin perj~ 

dicar a su huésped mamífero. (23,30,82) 
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V 1 t 1 • - DISCUSION 

La impresión general que se puede obtener de este~

trabajo, es que cada parásito tfene diversas formas de so-

brevivir en sus huéspedes inmunizados. 

Haciendo un análisis de la información bibliográfica 

recopilada, se observa que existen varios autores que post~ 

lan una serie de mecanismos de evasión, algunos de ellos r~ 

petitivos entre sí. De ahí que se enumeraron los mecanismos 

comunes.en las 1 istas y que además tuvieran ciertas caract~ 

rísticas como son: a) observar si el fenómeno por describir 

se lleva a cabo en la superficie del parásito, o b) si el -

parásito actúa controlando la respuesta inmune del huésped. 

Estos mecanismos son el resultado de las interaccio

nes entre dos seres vivos y que también son influenciados -

por el medio ambiente. 

Muchas de las Inferencias acerca de la respuesta in

mune protectora contra los parásitos, (que estan basadas en 

los modelos animales), no pueden ser aplicables a los huma

nos. Por lo tanto, debe tenerse extremo cuidado en la extra 

polación de los datos (obtenidos en animales) a los humanos, 

especialmente cuando se trate de aol icar lo relacionado a -

los mecanismos de evasión de la respuesta Inmune; aunque és 

tos sólo se han podido demostrar in vitro. 
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Por lo menos, en algunos casos la información que -

existe es suficiente ~ara considerar a algunos de los meca

nismos postulados como operantes en la relación huésped-pa

rásito, refiriéndonos especfflcamente a la variación antig! 

nica, inmunosupresión y enmascaramiento. 

Se considera que existen tres mecanismos que estan -

estrechamente relacionados entre sf, estos son: a) enmasca

ramiento, b) receptores para la fracción cristalizable y c) 

mimetismo molecular. No se relacionaron en uno sólo, porque 

se creyó conveniente su desglose para ver las característi

cas de cada uno. 

Independientemente de los mecanismos postulados de 

evasión de la respuesta inmune, resaltan otros mecanismos -

de evasión no debidos directamente a la interacción parási

to respuesta inmune del huésped, puesto que los parásitos -

tienen diferentes vias de entrada, diferentes formas de ac

ción una vez que se encuentran dentro de sus huéspedes, di

ferentes ciclos reproductivos, etc., y claro está que esto 

influye en la respuesta Inmune que el huésped crea contra -

los parásitos. 

Con respecto a las fibronectinas, se consideró conve 

nlente referirse a ellas en un capitulo por separado, ya -

que son una clase de proteínas recientemente caracterizadas 

y que tienen un papel importante en lo referente a la eva--
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s ión de la respuesta inmune. 

Estudiando todos estos conceptos en una forma más 

profunda tanto teórica como experimentalmente, se podrá 11~ 

vara cabo la producción de vacunas antiparasitarias, dado 

que como se ha mostrado con anterioridad, se puede conclufr 

que es viable buscar una substancia ya sea propia del pará

sito o artificial para que functone como vacuna, que actae 

a ni'vel inicial de la tnfecct6n o bien, a un nivel interme

d i o de 1 a m i s m a d o n d e to d a v fa no a f e c t e g r a y eme n te a 1 hu é s -

ped. También puede ser factible el desarrollo de algún fár

maco para una mejor quimioterapia • 
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