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l.- INTRODUCC ! ON

Pentro de ltas principales parasitosis en los paf-
ses no desarrollados como el nuestro, se encuentran entre -
otras el paludismo, la tripanosomiasis, la leishmaniasis, -

la amibiasis y esquistosomiasis.

En los dltimos afios, se ha dado mucha importancia
al estudio de la imunidad dirigida en contra de las enferme
dades parasitarias, que ha venido a dilucidar aigunas de las
dudas que existen respecto al comportamiento de la respues-
ta inmune y de los agentes etioldgicos en la relacién hués-

ped-parasito.

El papel de la inmunidad en el parasitismo es muy
especial. La sobrevivencia de los pardsitos como especie, -
depende de la existencia de sus huéspedes. En la mayoria de
los casos, a pesar de aue se induce una respuesta inmunolé-
gica en el huésped, el parasito sobrevive y continua su =---
transmisidn; esto es mds caracteristico cuando hay ausencia

de una respuesta inmune.

Por otra parte, los parasitos raramente son elimi
nados totalmente de sus huéspedes por accidn del sistema in
mune. Esto muestra que la induccién de la inmunidad en el -
huésped, resulta del balance entre el tamaiio y las activida

des fisioldgicas del pardsito invasor.



Debido a estas observaciones, surgen varias pregun-
tas: LComo sobreviven los pardsitos a las acciones del sis-
tema inmune?,lQue tipos de mecanismos de evasidén realizan -
los diferentes parasitos?,iComo es posible demostrar los me
canismos de evasién inmune in vivo?,lCudntos y/o cudles me-
canismos utiliza simultdneamente el pardsito para sobrevi -
vir?,lExisten enmascaramiento y mimetismo o son el mismo me
canismo?,l{Que mecanismo(s) de evasion inmune emplearia(n) -
el (los) parasito(s) que circula(n) en sangre, un parasito -
intracelular, un par3sito que sufre muchas mudas, un parédsi
to con un gran potencial reproductor, un pardsito tisular -

-

anico?,

En este trabajo se pretende dar respuesta a todas -

estas interrogantes.



I1.- 0BJET I VDO

- El objetivo primordial de esta monograffa es dar -~
una interpretacién amplia de los trabajos realizados sobre
los conceptos de iamunoparasitologia que se han investigado
en los (ltimos afios y esta basado en un tema poco difundido
en el Jrea cientifica vy médica, aue se considera de gran --

trascendencia para la salud piblica.
Este estudio estd enfocado principalmente a :

- Describir y discutir los posibles mecanismos de -
evasidn de la respuesta inmune, por medio de los
cuales, los pardsitos asequran su sobrevivencia -
por periodos prolongados en sus huéspedes inmuno-

competentes.

- Recopilar la informacidén bibtiografica actualiza-

da que exista al respecto.

- Mostrar tedricamente si estos mecanismos se ilevan

a cabo in vivo y/o in vitro

- Discutir su aplicacidén para un mejor tratamiento
y probablemente para erradicar o al menos prevenir

alqunas parasitosis en nuestro pais.
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NCEPTOS DE INMUNOPARASITOLOGIA.

Inmunoparasitologia es una disciplina en expan -
rca el estudio de los aspectos inmunoldgicos de -
n huésped-pardsito (protozoarios, metazoarios y -

tos).
ta actividad depende de cuatro factores:

La creencia de que las infecciones parasitarias
y enfermedades de importancia médica y veterina-
ria podrian ser controladas a base de vacunas.
El interés de que los estudios sobre mecanismos
de evasién de defensas (potencialmente agresivos
por los parisitos) pueden proveer informacidn de
importancia biol6gica.

El propio comportamiento de pardsitos y el para-
sitismo.

El reto de definir y explorar las funciones de -
infeccién parasitaria crénica por metazoarios, -
asi como la respuesta de eosinéfilos y anticuer-
pos 1gE. (54)

estos factores e! de mayor interés en los Gltimos
la Inmunoparasitologfa, (en varios modelos de in
parasitarias), es aquel en el cual los pardsitos

dir la respuesta inmune que ellos mismos provocan.

ha definido la interfase huésped-par3sito como -




una regién en espacio y tiempo, donde hayAuna yuxtaposicidn
quimica de los mecanismos regulatorios del huésped y el pa-
ridsito. Esta yuxtaposicidn puede ser aceptada e incluida en
la interaccidn entre el pardsito y/o sus productos metabdli
cos con los elementos responsables de los mecanismos de de-
fensa del huésped. (10,50)

E! pardsito es ofensivo a un grado tal, que los teji
dos del! huésped son dafiados provocando inflamacién. La in -
flamacidn es un mecanismo designado por naturaleza para de-
fensa y reparacidn y que frecuentemente puede resultar en -
algunos casos peor que la agresidn original; por ejemplo, -
diversos estimulos (paredes de células microbianas, comple-
jos inmunes, linfocinas) provocan que los macréfagos liberen
sus enzimas al espacio extracelular. Estos productos de los
macréfagos, desempefian un papel importante en el desarrollo
de necrosis en los sitios de inflamacidn y por lo tanto en
la patogénesis de ciertas enfermedades. La inflamacidn es -
benéfica porque constituye un mecanismo para destruir o li~
mitar el desarrollo de patégenos infecciosos, aislando cuer
pos ajenos y reparando tejidos dafiados por agresion fisica
o quimica. La combinacidn de enzimas lfiticas, anticuerpos,
complemento, fagocitos y fibroblastos del huésped, pueden -
ejecutar una destruccidn mayor que cada uno de ellos por se
parado. Todo esto es muy frecuente cuando estan involucra -
dos los 6rganos parenquimatosos, cardiovasculares, respira-
torios y sistema nervioso. (77)

La inflamacién y su secuela contribuyen materialmen-



te a las manifestaciones clinicas de muchas enfermedades --
helminticas. (88)

Una vez que penetran los parasitos, sus huevos o se-
cresiones quimicas dentro de un 6rgano, provocan efectos de
destruccién y/o desalojamiento de componentes del tejido re
sidente, con hemorragia y fluidos de exudacién dentro del -
tejido conectivo extravascular. Invariablemente hay una in-
filtracion de leucocitos dentro del! drea afectada. Las acti
vidades liticas de éstas células, algqunas veces resultan en
dafo ulterior y alteracidén del tejido. La afluencia de leu-
cocitos polimorfonucleares (neutréfilos) es acompafada o se
guida por la migracidn de monocitos de la sangre, los cua -
les se diferencian in situ a macréfagos fagociticamente ac-
tivos (histiocitos).

En la presencia de un antigeno parasitario, hay una
acumulacidn 'ocal de linfocitos, que frecuentemente se acom
pafa de otras células del plasma, principalmente eosinofi -
los y con la aparicién de fibroblastos funcionales, dando -

como consecuencia que se deposite coligeno nuevo. (50)

El sistema inmune del huésped, con sus moléculas y -
células efectoras reguladoras, pueden ser una influencia --
restrictiva sobre los pardsitos; se puede esperar que los -
parasitos sean inmunogénicos y las respuestas inmunes invo-
lucradas mantengan las cargas de parasitos a niveles tolera

bles. (54)

Para describir el desarrollo evolucionario de la re~-



lacién huésped-pardsito, se propuso el siguiente proyecto:

CARACTERISTICA PRINCIPAL CONSECUENC LAS

1 Hipersensibilidad exage Patologfa del hués
rada ped,amenaza la su
pervivencia del -
o
o huésped.
< 2 Adaptacidn/tolerancia. Sobrevivencia del
- .
» parasito y del --
w huésped.
3 No antigenos, no inmuni Cargas grandes de
dad. parasitos amenazan

al huésped a sobre

vivir.

En un estado de '"adaptacidon/tolerancia'", los pardsi-
tos inducen una respuesta inmune, la cual impide que un gran
nimero de ellos parasiten al huésped, pero las respuestas --

'son generalmente inefectivas para la eliminacidn de parasi -
tos en los huéspedes. Por supuesto, las respuestas inmunes -
también pueden ser responsables del desarrollo de inmunopato
logfa en infecciones crénicas, asi como de la proteccidn de
los pardsitos y por consiguiente, cronicidad de exposicidén -
antigénica. (54)

Las respuestas inmunoldégicas contra las estructuras



antigénicas de los pardsitos, poseen diversas manifestacio-
nes. Por ejemplo, en la leishmaniasis cutinea, la Inmunidad
y la proteccidn completa contra la reinfecclién ocurre des -
pués de la infeccidn primaria, En la babesfosis, la protec-
cién parcial cantra la infeccidén recurrente, da por resulta
do cifras bajas de parasitemia, la cual estimula la produc-
cién de anticuerpos protectores. En otros casos, la enferme
dad puede ser el resultado de la misma respuesta inmunolégi
ca, tal es el caso de la respuesta celular que produce gra-
nulomas hepdticos en la esquistosomiasis, o en el choque --
anafildctico mediado por anticuerpos posterior a la ruptura
de un quiste hidatfdico, etc. {(31)

A su vez,la proteccidn puede ser subvertida por la -
capaclidad de algdn pardsito para disfrazarse como parte del
"yo'" con los antigenos de! huésped, como ocurre con Schis-
tosoma. La capacidad de los pardsitos para adaptarse al me-
dio del huésped es la esencia de un parasitismo fructifero,
pero aumenta inconmensurablemente la dificultad para el de-
sarrollo de los procedimientos de inmunizacién contra la in
feccidn parasitaria,

Estas respuestas variadas del huésped, rquierén que
la relacion huésped-parasito sea elucidada con el fin de -~
detectar cudndo pueden ser explotadas las respuestas inmuno
l6gicas a favor del huésped en el ciclo de vida del parasi-

to,

Los antigenos parasitarios son excesivamente comple-~

jos y forman mosaicos complicadisimos. Cuando los animales



responden ante los miltiples determinantes presentes en es~-
tos antigenos, es dificil distinguir que determinantes indu
cen las respuestas humorales y cuales las celulares, asi co
mo cuales producen proteccidn, cuales causan enfermedad en

el huésped y cuales poseen escaso o nulo significado clini-

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

La inmunidad en un huésped infectado, puede ser divi
dida en componentes humorales y celulares. El componente hu
moral est3d representado por linfocitos B. Estos linfocitos
derivan de precursores en la médula 6sea y son el equivalen
te a los linfocitos tipo "bursal'en el pollo. Los linfocitos
B bajo estimulacidn antigénica se transforman en células --

plasmaticas y producen inmunoglobulinas.{(77)

E1 componente celular, el cual no es mediado por an-
ticuerpqs, estd basado en linfocitos especificamente 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, primerdialmente la -
accién y la interaccidn de los linfocitos y macréfagos. AsfT
los linfocitos T, cuya principal funcién es inducir la inmu
nidad mediada por células (CMI), juegan un papel importante
en el reconocimiento del antigeno en la respuesta humoral -
de las células B.

€En unas cuantas infecciones por protozoarios, tales

como tripanosomiasis y malaria, los anticuerpos humorales -
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sélo son protectores. En infecciones por Leishmania, sola--
mente la CMI parece ser funcional como inmunidad protectora.
Para la mayoria de las infecciones parasitarias, el huésped

usa ambos mecanismos en su defensa contra el pardsito.

La presencia de anticuerpos es frecuentemente equipa
rada con resistencia. Sin embargo, solamente algunos anti--
cuerpos son activas en la induccidon 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 proteccién contra una
infecetén. (43) .

La resistencia a microorganismos, incluyendo pardsi-
tos animales, se atribuye frecuentemente a ur'a resistencia
natural, la cual habitualmente es caracterfistica de las es-
pecies y no depende de la exposicién previa con el organis-
mo patdgeno.

de poco se conoce acerca de los factores que deter-
minan la compatibilidad huésped-pardsito. Sin embargo, exis
ten algunos modelos en los cuales los mecanismos naturales
de resistencia a infecciones parasitarias se han analizado.

£1 significado de inmunidad especifica adquirida en
infecciones parasitarias, ha tenido gran discusidn porque -
las respuestas clinicamente efectivas, (como las que ocurren
en varias enfermedades bacterianas y virales) son raramente
vistas, Sin embargo, esto es ahora una evidencia de que 1los

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

Las manifestaciones clinicas de resistencia especifi

ca adquirida, no son necesariamente de proteccidn.

Se pueden distinguir las siguientes categorfas de -=-

respuesta clfnica:

a) Ausencia de una respuesta inmune efectiva.
Algunos sujetos humanos no desarrollan inmunidad
efectiva contra tripanosomas africanos (T. brucel,

T. rhodesiense, T. gambiense), aunque se merciona

la existencia de portadores sanos.

Tampoco se ha discernide la inmunidad en encefali.
tis amebiana primaria.

Los individuos con tripanosomiasis sudamericana,
pueden albergar al parasito de por vida, frecuen-
temente con signos progresivos de enfermedad debi
litante.

Lo mismo ocurre en la leishmaniasis visceral huma
na, en la cual los registros de cura espontanea -
son raros y la inmunidad adquirida generalmehte -
viene a manifestarse sélo después de la terapia -
con medicamentos.

Algunos huéspedes parecen permanecer totalmente -
susceptibles a la amibiasis hasta después de la -
convalescencia de una infeccidn temprana. VYarios
nematodos, incluyendo la larva migrans visceral e

infecciones por linguatdlidos, persisten en el hom
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bre por periodos muy largos. (15)
Inmunidad no esterilizante.

Varias tnfecciones parasitarias Inducen una res--
puesta Inmune y estd asociada con la persistencla
de los pardsitos a una densidad relativamente ba-
ja. Este tipo de respuesta es caracterfstica de -
algunas {nfecciones helmfnticas, tales como esquis
tosomiaslis y triquinosis. En el caso de las protg
zoosis, este fendmeno de Inmunltdad ¢linica con --
persistencia de pardsitos, ha sldo referido como
un antecedente de la enfermedad y se ha observado
en algunos tipos de malaria humana, de simios y -
de aves, Por ejemplo, en la malaria humana produ-

cida por Plasmodium falciparum, la resistencia --

clinica es acompafiada periodicamente de una para-
sitemia detectable, mientras que en otras malarias

como la producida por Plasmodium inui en los mo--

nos rhesus, la parasitemia persiste con fluctua--
ciones menores sobre varios afos. (15,89)
Otros ejemplos son vistos en la forma recidiva cré

nica de leishmaniasis cutdnea humana, en infeccio

nes por: Trichomonas foetus en toros, Trypanosoma
cruzi en ratones, varias especies de Babesia y --
Theileria en ganado, coccidiosis aviar y toxoplas

mosis en ratdén. Los ungulados silvestres africa--



c)

nos (mamiferos con casco o pezufa), pueden alber-
gar tripanosomas potencialmente patégenos, tales

como Trypanosoma brasiliensis, Trypanosoma rhode-

siense, sin mostrar sfntomas detectables, pero el
papel de la inmunidad adquirida en esta situacidn,

no ha sido establecido.{15)
Inmunidad esterilizante.

La inmunidad en algunas infecciones parasitarias,
estd asociada con la cura clinica, que provoca re
sistencia especifica a largo plazo, dando la com-
pleta eliminacidén del paradsito.

Esto probablemente ocurre en ta leishmaniasis cu-
tdnea humana, en tripanosomiasis de la raza N'Da-

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

wisi de las ratas y en infecciones de T. heileria

parva de ganado indigena del este de Africa.
Entre las especies de pardsitos de malaria, se en

cuentran Plasmodium berghei en ratas, Plasmodfum

berghei yoelli en el ratén y Plasmodium cynomolgi

bastianellii en el mono rhesus, que inducen una -

inmunidad esterilizante {(aquella que produce una
completa eliminacidén del pardsito y provoca resis
tencia especifica duradera). (51)

El patrdn de inmunidad adquirida no es constante

para un pardsito dado, pero muestra una amplia va
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riacion 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 parasitos asociada con una parasitemia be-
nigna.

M. fascicularis y Plasmodium berghei inducen inmu

nidad esterilizante en las ratas, pero en ratones
provocan una infeccidn rdpidamente fatal. T. vivax
frecuentemente es letal en ganado Zebd joroba gran
de, mientras que en el ganado cuernos cortos de -
un hato (porcidn de ganado) expuesto a infeccidn

a través de varias generaciones, muestran una res
puesta inmune esterilizante. (51)

El mismo indéculo de Leishmania tropica puede cau-

sar una lesidn transitoria en una persona y una -
infecci6n crénica recidiva en otra. La magnitud -
por la cual la inmunidad adquirida determina estas
respuestas clinicas diferentes al mismo patdégeno

no se ha establecido.

La inmunidad aquirida contra pardsitos, ya sea -
asociada con una inmunidad clinica con persisten-
cia de parasitos o a una respuesta esterilizante,
es en general, especifica de especie y cepa. Esto
estd bien establecido, por ejemplo, en algunos de
talles en malaria humana y tripanosomiasis africa

na. La inmunidad adquirida en malaria es especifi
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ca de estado, puesto que la resistencia contra --
formas eritrociticas no modifica el desarrollo --
exoeritrocitico de pardsitos en el hombre, chimpan
¢és o changos, pero suprime la fase subsecuente.

(15).
Produccidn de inmunoglobulinas no especificas.

La cantidad de inmunoglobulinas se Incrementa con
siderablemente en muchas infecciones por protozoa
rios, pero solamente una pequefia proporcidn de ég
tas puede tener afinidad demostrable por el paté-
geno. La sugerencia que ha sido formulada, es que
la sintesis de inmunoglobulina no especifica pue-
de resultar de la estimulacion de linfocitos B --
por la interaccién de los complejos antigeno-anti
cuerpo con receptores del tercer componente del -
complemento C3 en sus membranas de superficie.

Sin embargo, es dificil de explicar la frecuencia
de cierta inmunoglobulina no especifica sobre es-
tas bases. Por ejemplo, en el oeste de Africa, --
los adultos viven en Sreas hiperendémicas de mala
tia, presentando niveles elevados de IgG total y
especificamente de IgM total. En estos sujetos --
clinicamente inmunes, la proporcidn de sintesis -
de albimina es similar a aquella que presentan -~

los sujetos europeos normales, pero la proporcidn
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de Ig6 es siete veces mayor,

La sintesis de lIgG se redujo aproximadamente en -
una tercera parte después de la terapia profilac-
tica contra malaria y solamente el 5% de la lgG -
total se combina'especfficamente con los antfigenos

de Plasmodium falciparum. Algunas de tas inmuno--

globulinas !gG restantes pueden ser anticuerpos -
contra otras variantes serolégicas de Plasmodium
falciparum o contra antigenos solubles de malaria
presentes en el suero, ya que pueden ser libera--
dos a la circulacién por los diferentes estadios
eritrocfticos del pardsito. Sin embargo, esto mues
tra que una infeccidn crénica de malaria estimula
la produccién 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 crénica. (15)
Respuesta inmune a infecciones parasitarias.

Se ha demostrado la presencia de anticuerpos espe
cificos en varias infecciones parasitarias, por -
lo tanto no se puede considerar a los parasitos -
como micfoorganismos pobremente inmunogénicos, sin
embargo, en muchas instancias, el anticuerpo tie-

ne poca o ninguna funcién protectora.



17

Un gran incremento en gammaglobulina, principal--
mente de IgG, se observa en la leishmaniasis vis-
ceral. No son raras las concentraciones alrededor
de 5g/100 ml. en paciente humanos. La caracteriza
cidn de esta 1gG es [ncompleta, pero la mayor par
te no parece ser anticuerpos especl{ficos. lgual--
mente remarcable es la elevacién de IgM en la tri
banosomiasis africana.

La concentracidén de IgM puede permanecer elevada
después de 1a exposicldn a una infeccidn que ya -
cesd y cuando se reallzan pruebas de anticuerpos
tripanosomidas, estas son negativas; esto demues-
tra que mucha de la IgM producida en la tripanoso
miasis no es especifica, y es posible que el pard
sito en alguna forma previene la induccién de la
1gG, Ta cual normalmente extingue la respuesta de
igM. (15,58)

En todas las enfermedades parasitarias investiga~-
das, los anticuerpos especificos se pueden demos-
trar por una gran variedad de técnicas. En general
estas reacciones corresponden con el estatus clfi-
nico inmune, lo cual indica que, en adicidn a la
inmunoglobulina no especifica, se estimula la pro
duccidn de anticuerpos especificos, teniendo una
funcidn no protectora. Tales anticuerpos se pueden
dirigir contra serotipos de! organismo presente -~

en la infeccién, o contra antigenos solubles pre-
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sentes en el suero, 0 contra varios metabolfitos -
y productos de degradacidon no presentes en la su-
perficie del pardsito, y asi vivir intacto. (15)
Las respuestas inmunes son iniciadas por la inter
accion del antigeno con receptores especificos so
bre la superficie de células linfoides, las cuales
son ahora reconocidas como perteneclientes a dos -
clases mayores: los linfocitos T que sufren trans
formacién y mitosis, generando una poblacidén de -
células especificamente reactivas con el antigeno
inductor; y 'os linfocitos B que se diferencian -
en células plasmdticas y secretan anticuerpos, pe
ro este proceso habitualmente requiere cooperacidn
con células T. Los mecanismos efectores generados
por estas respuestas celulares, por consiguiente,
caen dentro de dos categorias:

I} Aquellas mediadas por anticuerpos especificos
y 11) mediadas por linfocitos T especificamente -
sensibilizados. (77)

Es cierto que los anticuerpos, en ciertas circuns
tancias, pueden actuar independientemente de célg
las y que ciertas reacciones especificas mediadas
por células son independientes de los anticuerpos.
Existen también varios mecanismos efectores inmu-
nes especificos, los cuales requieren la interac-
cion de anticuerpos con células tales como: macrd

fagos, células K, o células cebadas. (15)
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Las células cebadas, juegan el papel de células -
intermediarfas y esto es esencial en la citotoxi-

cidad dependiente de los eosinéfilos. (10)

En algunas enfermedades causadas por protozoarios
y en infecciones helminticas, los intentos para -
transferir proteccidn con suero hiperinmune o cé-
fulas sensibilizadas, no han tenido mucho éxito;

los pocos resultados reproducibles han requerido

altas désis de suero inmune en relacién al nimero
de parasitos (por ejemplo, en malaria humana y --

tripanosomiasis africana).

Se han encontrado anticuerpos aque dafian o matan -
a los parasitos {n Qitfo, como en la malaria, en
la tripanosomiasis africana, en la esauistosomia-
sis y en infecciones por nematodos. Todas estas -
enfermedades producen una inmunidad no esterilizan
te in vivo como una regla general, por consiguien
te, los pardsitos efectivamente sensibilizan al -
huésped, pero aln asT continuan sobreviviendo por
perfodos largos. {15)

Histéricamente, la demostracién de inmunidad adaqui

rida contra Taenia taeniformis y Taenia pisiformis

tiene un significado especial en la inmunoparasi-
tologia. No solamente po el alto grado de resis--
tencia, la cual desafia a 1a infeccidn en un sis-
tema experimental, sino que también porque el sue

ro de animales inmunes pueden conferir i{nmunidad
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a receptores normales; ademds la transmisidn de -
resistencia pasa de la madre a los descendientes;
asimismo, si se inocula extracto de pardsitos a -

otros animales, estos pueden ser inmunizados. (86)

Los tipos de inmunoglobulinas 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. lLa resistencia media
da por anticuerpos se ha mostrado en varias cesto
diasis, incluyendo infecciones con mesocestoides
e Hymenolepis.

Aunque su papel en la proteccidén es menos clara,
muchas clases de respuestas por anticuerpos, espe
cialmente de la inmunoglobulina tipo E {IgE) se -

presenta en infecciones de Taenia, y algunas de -

estas tienen importancia diagnéstica. (86)

Endocitosis y mecanismos de defensa de las células

del huésped.

Las células infectadas por protozoarios y bacte--
rias son principalmente leucocitos polimorfonuclea
res y macréfaqos. Los virus y un nimero minimo de
pfotozoarios pueden penetrar e infectar gran varie
dad de células. La endocitosis es el dnico modo -

de penetracidén intracelular de 1a bacteria, es -



el mds comidn para protozocarios y es responsable -
para la penetracidn Intracelular de varios virus.

(17).

La endocitosis resulta de una interacci{én del -~
agente extracelular con la membrana plasmatica de
la célula, la cual se invagina alrededor de su --
presa y la atrapa dentro de una vacuola intracito
plasmica (fagosoma). El destino normal de este fa
gosoma es fundirse con el lisosoma, las enzimas -
hidroliticas pueden digerir la substancia endoci-
tada. |
Los fagocitos polimorfonucleares (PMN) y los ma--
créfagos, poseen una gran descarga enzimdtica, -
la cual les permite inactivar y matar agentes in-
fecciosos, tomandolos por endocitosis. (79)

En los fagocitos PMM, los 1l isosomas (grinulos azu
ré6filos) contienen: hidrolasas &cidas, lisozima ,
peroxidasa y proteinas catidnicas bactericidas.

E1 fagosoma se fusiona también con granulos espe-
cificos, los cuales contienen hidrolasas neutras
y alcalinas tales como fosfatasas, colagenasa, 11
sozima, fosfolipasa y lactoferrina, Durante la fa
gocitosis por los PMN, la via de 1a hexosa mono--
fosfato es estimulada resul tando en NADPH oxidado
a NADP, por la enzima NADPH oxidasa, con consumo
de oxigeno y produccidn de H,0,. Esta explosién -

metabdlica es acompafiada de una sorprendente acti
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vidad microbicida, la cual parece estar mediada -
por la accidn colaborativa de HZOZ' peroxidasa y
haluros tales como C1 , Br o | . Los PMN son de
vida corta, y ouede ser que ellos destruyan a los
microorganismos invasores o visceversa. (79)

Los monocitos y macréfagos también son células ap
tiinfecciosas, pero su papel es distinto al de -=-
los PMN. Estas células son de vida targa y en mu-
chos casos intervienen después de los PMN. La ac-
tividad bactericida de los macréfagos parece es--
tar relacionada al contenido lisosomal, el cual -
carece de proteinas catidénicas bactericidas y pue
de ser el resultado de una interaccidn entre pero
xidasa,'HZOZ, y haluros como en el caso de los -
PMN, Los macrdfagos pueden ser activados y como -
resultado hay una respuesta mds satisfactoria copn
tra los pardsitos intracelulares, por medio de un
proceso pobremente entendido, resultando ya sea -
para 1a ingestidn de material extrafio y/o para la
interaccién con linfocitos inmunes estimulados o
linfocitos estimulados por factores.

Después de que el pardsito ha sido destruido, los
macréfagos pueden digerir completamente al organis

mo invasor o sobrevivir con residuos indigeribles,

(79)

S6lo con antigenos, pueden los inmunoparasitélogos

estudiar la respuesta por anticuerpos de varios -
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isotipos, las frecuencias de células B especflffi~-
cas, la hipersensibilidad de tipo retardado, la

subpoblacién de células T activadas, la localiza
cidn anatdmica de produccidn de antlcuerpos y las
respuestas inmunes especificas no inducidas o ac-

tivamente suprimidas. (54)
La respuesta Inmunolégica contra algunos parasitos

Las respuestas inmunoldgicas contra los pardsitos
multicelulares son de hecho mds compl icadas que -
las respuestas inmunoldgicas contra los protozoa-
rios, debido a que en los organismos multicelula-
res hay Grganos altamente diferenciados y estruc-
turas aque causan respuestas. inmunoldgicas adicio-
nales. En general los antigenos primarios de los

helmintos son productos intermediarios del metabo
lismo y otros productos secretorios, en lugar de

componentes estructurales. Por ejemplo, los hue--

vos de Schistosoma manseni secretan antfgenos in

cos que inducen la formacidon de granulomas; los -
diversos estadfos del! desarrollo de los nematodos,
tienen antigenos especificos de cada etapa, a me-
nudo los lfquidos para las mudas,ante los cuales,
el huésped responde en formas diversas: y los =--

grdnulos en los esficocitos,(c&lutas especiales},

localizadas en el '"cuello" de Trichinella spiralis
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inducen la produccidn de anticuerpos especificos.
Los nemdtodos, céstodos y tremitodos, comparten -
todos ellos antigenos comunes. Las dos respuestas
mds frecuentes contra los helmintos son: 1) La eo
sinofilia y Il) Los anticuerpos reaginicos IgE.
Ambas dependen de las células T. Ademds, ciertos
helmintos potencializan la respuesta inmunitaria
contra los antigenos, auizd por productos comunes
intermedios del metabolismo, que actian como adyu

vantes inespecfficos., (31,58)
Esquistosomiasis.

Generalmente se acepta que la respuesta inmunold-
gica protectora contra los Schistosomas, durante
el tiempo que permanece en la piel, estd mediada

por los anticuerpos.

Los antigenos que.inducen la destruccidn de la --
esquistosomula (larva de Schistosoma), probablemen
te proviene del gusano adulto. Sin embargo, las -
evidencias mis recientes indican que en esta para
sitosis, como en otras vroducidas por helmintos,

los mecanismos protectores humorales vy celulares,
actdan conjuntamente.(57)

La inmunidad se ha establecido, como una via im=--
portante mediante la cual el huésped puede lograr
Su proteccidn contra la reinfeccidn, permitiendo

al mismo tiempo, que el pardsito original persis-
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ta, esto es que Schistosoma manson{ en los huéspe

des experimentales es capaz de recubrirse con ma-
teriales provenientes del huésped, como substan--
cias de los grupos sanguineas vy, consecuentemente
puede existir en el huésped, disfrazado como par-
te del animal, mientras que las esquistosomulas -
Invasoras son destrufdas rapidamente o son inmovi
“Yizadas por la accién de los anticuerpos.(31)
Los anticuerpos ltgf que inmoviltzanm o destruyen =«
a las esquistosomulas, se han demostrado in vitro,
pero estos anticuerpos no protegen contra la rein
feccién después de la transferencia pasiva. Por -
otra parte, ciertos sueros hiperinmunes han produ
cido proteccidn 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 IgE espe-
cificos provenientes de ratas infectadas con Schis
tosoma, pueden permitir a los macr6fagos de las -
ratas normales que destruyan esquistosomulas in -
vitro, La destruccidn de estas larvas, también --
puede ser inducida por el suero hiperinmune huma-
no y por células nucleares de ls sangre periféri-
ca, Los eosinGfilos también pueden tener un papel
importante en la respuesta protectora contra Schis
tosoma. Tienen actividad citotéxica contra los mi

croorganismos recubiertos por anticuerpos, demos-
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trable in vitro. La produccidn de IgE puede ser -
uno de los mecanismos mediante los cuales se logre
proteccidn, ya que se han encontrado tftulos al--
tas de anticuerpos reagfnicos en hombres infecta-

dos. (58}

La inmunidad mediada por células, en general esta

deprimida en las personas con infeccién por Schis
tosoma, Por lo tanto, el significado de estos ha-

1lazgos no estd claro ailn, pero puede involucrar-

se a los linfocitos T supresores,

Las respuestas inmunoldgicas mediadas por células

establecidas por el huésped contra los oardsitos,

producen muchas de las lesiones de la esquistoso-

miasis.

La hipersensibilidad y los anticuerpos protectores
son producidos contra los antigenos complejos del

gusano. (31)
Ascariasis.

La respuesta inmunoldgica mis importante contra -
este pardsito, puede ser la potenciacion de la --
misma respuesta provocada por los antigenos pro--
pios del Ascaris (antigenos potencializadores) o

bien la supresion de dicha respuesta contra otros
antfgenos (diferentes de los de Ascaris) durante

la infeccidén con este pardsito.

A menudo, se presenta hipersensibilidad aguda con
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tra fos antfgenos de Ascaris. Los anticuerpos --
contra Ascaris tienen valor diagndéstico si se tie
ne la larva migrans y se detectan sobre todo inmuno
globulinas clase E (iIgE). (31,58)

Amibiastis,
La presenclta de anticuerpos especificos no indica

necesariamente la infeccidn activa, sino que sefia

la una exposicién de Entamoeba histolytica en el

huésped en algin tiempo, Las reacciones de Arthus

y las pruebas cutdneas demuestran respuestas inme

diatas en muchos enfermos, indicando la produccidn
de tgE. (43)

A la fecha,hay poca evidencia de aue las inmunoglo
bulinas confieran alguna proteccidn, sélo se ha -

observada en animales de laboratorio,

La inmunidad mediada por células contra los antf-

genos de Entamoeba histolytica se pueden demostrar

Vi
mediante las pruebas cutdneas, las cuales dan re-

acclones de hipersensibilidad retardada en muchos
enfermos que no tfenen evidencia sintomdtica del

padecimiento, y los estudios recientes indican -~
que los enfermos con abscesos amibianos del higa-
do tienen deprimida la inmunidad mediada por célu
las contra los antigenos amibianos, aunque retie-

nen su capacidad para responder a otros antigenos
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en pruebas cutdneas como la estreptodornasa-estrep
tocinasa. La inmunidad mediada por cé@lulas regre-
sa después del tratamiento para los abscesos hepd
ticos y habitualmente no hay recurrencia de la in

feccidn. (31)
Paludismo
Las formas exoceritrociticas del Plasmodium inducen

una respuesta inmunoldgica escasa y en ocasiones

nula, debido a que Plasmodium vivax y otras formas

recurrentes existen por periodos prolongados en la
fase exoeritrocitica si no aparecen formas sangui
neas. (31)

Los parasitos en la sangre inducen respuestas in-

munoldgicas en el huésped, las cuales se han de--

mostrado por fijacién de complemento y por inmuno
fluorescencia. (16)

Se cree que la respuesta inmunoldgica que conduce

a la proteccidn, por to general se debe a la pro-

duccidén de anticuerpos independientes del comple-

mento, los cuales inhiben la entrada de los mero-

zoTtos en el interior de los eritrocitos del hués
ped. Se ha demostrado que en los individuos que -

residen en las zonas endémicas, disminuye su para
sitemia a medida que avanza su edad y gue los ni-

fios nacidos en éstas regiones parece que estan --
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protegidos durante su primer afio de vida par las
inmunoglobulinas g6 que atraviesan la placer'td,
provenientes de la madre inmunizada durante el em
barazo. Aunque todas las clases de [nmunoglgbuli-
nas se encuentran elevadas en el suero de los en-
fermos de paludismo, las cifras de inmunoglobuli-
nas lgG son las que parecen proporcionar la mejor
proteccién. No obstante, la resistencia innata no
debida a las respuestas inmunoldgicas, puede con-
tribuir a la proteccidn.

En la Infeccidn palddica, el sistema reticuloendo
telial estd hiperactivo, dando como resultado la
eliminacidon de los eritrocitos desgastados, los -
pardsitos, los eritrocitos parasitados y los pro-
ductos metab8licos intermediarios del pardsito.(31)
Se requiere de un bazo intacto ademds de los ant]
cuerpos para la proteccion de! huésped, debido al
aumento de la depuracidn del sistema reticuloendo
telial, la cual es inespecifica. Dicha intensifi-~
cacién de la depuracién, puede aumentar la respues
ta inmunolégica, pero no ser causada directamente
por ella.

En forma alterna, la activacién intensificada de
los macrofagos podria estar mediada por las reac-
ciones inmunolédgicas.

Por 1o tanto, los sistemas especifico e inespeci-

fico, pueden actuar conjuntamente para producir -
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respuestas incrementadas del huésped.

Las respuestas inmunoldgicas destructivas contra
los eritrocitos alterados, corazdn, tiroides o cé
lulas parietales gastricas, debidas a los comple-
jos antigeno-anticuerpo, pueden provocar dafio me
diado por la inmunidad durante la enfermedad. Cier
tas respuestas inmunoldgicas también pueden prote
ger a los pardsitos. (16)

Resumiendo, parece que los anticuerpos !gG no de-
pendientes del complemento contra los antigenos -~
de los merozoitos, constituyen la fuente principal
de proteccidn en la infeccidon palddica en el hom-
bre adulto, aunque los diversos antigenos produci
dos durante la infeccidén dan por resultado otros

tipos de inmunidad adn no entendida. (31)
Leishmaniasis.

En la leishmaniasis cutdnea, las respuestas inmu-

noldgicas humorales y mediadas por células, pueden
actuar juntas para producir proteccidén después de

la infeccidn.

La leishmaniasis cutdnea producida por Leishmania

trépica, produce una respuesta inmunitaria carac-

terizada por la sfntesis de pocos anticuerpos, pe
ro por una fuerte inmunidad mediada por células.

En la leishmaniasis cutanea, es la respuesta inmu
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ndlégica del enfermo contra la infeccidn la que -
determina primardialmente la forma que tomard la

enfermedad clfnica, no obstante la cepa del paré-
sito puede determinar parte de la resﬁuesta del -
huésped, St el enfermo integra una respuesta inmu
nolégica, mediada por células, adecuada pero no -
excesiva contra el pardsito, resultara la curacidn
de las lesiones y una proteccidn sélida. Sin em-~
bargo, si la inmunidad mediada por células contra
el pardsito resulta inadecuada, el resultado pue-
de ser Ta leishmaniasis cutdnea difusa, un padeci
miento diseminado en el cual hay poca oportunidad
de curacfén espontdnea. Por otra parte, una res--
puesta inmunitaria excesiva, mediada por células,

produce leishmaniasis lupoide, en la cual se for-
man nddulos linfoides no ulcerados en el borde de
la lesién primaria; estas lesiones persisten inde
finidamente, aunque los par3sitos no pueden demos

trarse con facilidad. (28)

La respuesta inmunolégica contra la leishmaniasis
visceral (Kala-azar) es notoriamente diferente a
la que ocurre en la leishmaniasis cutidnea, aunque
los pardasitos sean morfoldgicamente indistingui=--
bles.

La hipergammaglobulinemia policlonal masiya, con

evidencia escasa o nula de inmunidad mediada por
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células, es la regla en la leishmaniasis visceral.
/

No hay relacién cuantitativa entre la cifra eleva

da de inmunoglobulinas y los anticuerpos antipard

sitos que ademds, no son especificos de especie.{31)
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IV.- MECANISMOS DE EVASION DE LA RESPUESTA [INMUNE,

Generalmente el huésped produce una respuesta inmune
contra los pardsitos que lo infectan. Sin embargo, los pard
sitos sobreviven y se puede manifestar la cronicidad de la
infeccion; en algunas infecciones por metazoarios y protozoa
rios, este hecho se ha explicado por medio de mecanismos de
sarrol lados por los pardsitos para evadir, destruir, impedir
o coexistir con respuestas inmunes potencialmente protecto-
ras del huésped. (27,45)

Los pardasitos tienen desarrolladas formas de evasidn
de la respuesta inmune.

Los mecanismos, los cuales permiten a los pardsitos
sobrevivir, pueden ser evaluados solamente en relacién a --
las respuestas inmunes especificas, las cuales son provoca-

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

Como regla general, los parasitos sensibilizan el ~-
sistema inmune del huésped, su sobrevivencia mucho depende
de la evasion de los mecanismos inmunes. La via por la que
estos organismos evaden las consecuencias potencialmente le
tales de inmunizaci6n es una materia de fundamental interés
biolGgico. Ademds se ha observado que los factores aque favo
recen la sobrevivencia de los pardasitos en las infecciones
naturales, también pueden operar en situaciones experimenta
les, las cuales son designadas a demostrar una accién pro--

tectora de anticuerpos antiparasitarios por medio de los mé
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todos clasicos de transferencia pasiva de suero inmune o de

c&lulas sensibilizadas.(15)

La evasidn inmune; término que se
car la sobrevivencia de los pardsitos en
dos inmunocompetentes, presenta diversos

pueden agrupar en;

a) Recubrimiento del pardsito con
huésped que no le causan daifio.
a.1l) Enmascaramiento.

a.2) Anticuerpo blogueadores.

a.3) Receptores para Fc.

emplea para expli-
huéspedes vertebra

mecanismos que se

macromoléculas del

(27)

b) Produccién de moléculas que evitan que la respues

ta inmune cause dafio, (27)
b.1) Células supresoras.
b.2) Moléculas citotdxicas.
5.3) Activador policlonal.
b.4) Antfgenos solubles.

b.5) Efecto anticomplementario.

b.6) Anticuerpos anti-idiotipo.

b.7) Digestidén de inmunoglobulinas.

c) Superficie del pardsito no dafdable. (27)

c.1) Variacién antigénica.

c.2) Liberacién de complejos inmunes.

¢.3) Endocitosis de complejos
c.4) Mimetismo molecular,

¢.5) Superficie resistente.

inmunes.
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En la figura No. 1 se representan todos los mecanis-

mos de evasién inmune. (27) :

Todos estos mecanismos se pueden encerrar en tres ca
tegorfas: ) Reduccién neta de la antigenicidad del pari
sito.
t1) Modificacién del medio intracelular.
P11) Modulacidn de la respuesta fnmune del hués-

ped por el parasito.
A) Acclones evasivas de Protozoarios intracelulares.

Los pardsitos extracelulares obligados y faculta-

tivos pueden escapar de la destruccidn Intracelu-

lar (muerte r&pida por los fagocitos PMN del hués

ped y macr6fagos, por la liberacidn de exotoxinas

como la estreptolisina y la leucocidina).

Los pardsitos intracelulare usuales y obl igados -

tienen,sin embargo, desarrollados varios tipos de

acciones evasivas, las cuales, les conceden el es

cape de las células de defensa del huésped y sobre
viven v se multiplican en las células del huésped,

(79)

A1) Primera categoria de pardsitos intracelulares.

Algunos agentes infecciosos son naturalmente resis

tentes a los mecanismos de muerte intracelular y
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siguen la ruta normal de cualquier substancia en-
docitada, terminando dentro de los lisosomas, en

donde el los pueden sobrevivir y multiplicarse. EI
mejor ejempio conocido de tal proliferacién intra

lisosomal es el de Mycobacterium leprae, el cual

se multiplica dentro de los lisosomas de macréfa-
gos vy resiste a las hidrolasas lisosomales, proba
blemente por la estructura de lipidos y ceras de

su pared celular. Ademds, parece contar para su -
proliferacidn intralisosomal con material nutriti
vo proveniente de la actividad digestiva de los -

lisosomas. (68)

Los experimentos con macréfagos peritoneales de -
ratén infectados por 12 y 36 h con M. leprae, de-
mostraron que en el huésped de 36 h hay cambios -
dramaticos y selectivos que afectan las propieda-
des de los lisosomas. Hay un gran incremento en -
la fraccion de hidrolasas 3cidas (alfa-D-manosidi
sa, alfa-D-galactosidasa, N-acetil-beta-glucosamj
nidasa), proponiendo una fragilidad incrementads
de las parficulas. Ademds hay un cambio considera
ble «con respecto a bajas densidades de los perfji
les de distribucidn de lisosmas intactos.

Dentro de estos mismos agentes infecciosos, se --

pueden incluir a : Salmonella typhimurium, Liste-

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

por los macréfagos. (79)
Segqunda categorfa de pardsitos intracelulares.

Otros pardsitos Intracelulares escapan a la muer-
te intracelular por prevencidn de la fusidn de la
vacuola fagosomal con el lisosoma. Estos pueden -
sobrevivir y multiplicarse en el fagosoma. Esta -
inhibicién de la fusidén fagosoma-lisosoma ha sido

mostrada por M. tuberculosis virulento, Nocardia

asteroides virulenta, Chlamidia, Toxoplasma gondii

y las formas premastigote de algunas especies de
Leishmania, cuando no infectan a los macré6fagos, -
sino a otro tipo de células. (68,79)

En el caso de Toxoplasma gondii, esta inhibicidn

puede llevarse a cabo siempre y cuando el microor
ganismo esté recubierto con anticuerpos especifi-
cos. (31)

El M. tuberculosis puede sobrevivir y multiplicar

se en el compartimiento lisosomal, mostrando una
resistencia natural a las hidrolasas lisosomales.

(79).
Tercera categoria de parasitos intracelulares.

Incluye a los pardsitos intracelulares que escapan

de los lisosomas o de los fagosomas para multipli
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carse dentro del citoplasma.

Unos cuantos agentes infecciosos evitan el siste-
ma fagolisosomal, bien sea por invasidn de célu--
las libres de lisosomas (como los eritrocltos) o

por uso de la vfa de penetracién no endocftica.(79)

Los merozoftos de Plasmodium, penetran por la via
no endocitante a los eritrocitos, mediante un pro
ceso activo semejante a la fagocitosis, probable-
mente mediado por una interaccién especifica entre
componentes de la membrana de los merozoitos y de
los eritrocitos. Los merozoitos atacan primero a
la membrana del eritrocito, la cual yiene conden~
sada y entonces se invaginan hasta llegar a ser -
totalmente {ncorporados dentro de la célula roja,
entre tanto se rodea por un fragmento de la mem--
brana pericelular del eritrocito. Dentro de ésta
vacuola el merozoito de alimenta del citoplasma -
del eritrocito, ingiriéndolo en pequefias porcio -
nes por medio de la via del citostoma. Este mate-
rial es digerido en una vacuola alimenticia (simi
lar a los lisosomas) con la ayuda de proteasas --

jcidas.

La malaria entre sus huéspedes naturales, puede -
producir infecciones extremadamente largas, por -
ejemplo, especies de malaria humana producidas -~

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

3 afios, y en ocasiones Plasmodium malarie puede -

persistir por un largo perfodo de 50 afos. Esta -
cronicidad de infeccién refleja un complejo y su-
ti)l balance entre la reactivacidén inmune del hués
ped, (generando respuestas potencialmente letales
hacia el Plasmodium) y otros mecanismos originados
por el pardsito, que permiten la evas{én de proce

sos inmunes. (79)

Entre los factores los cuales pueden promover la
evasion inmune en el caso de Plasmodium se encuen

tran:

a) Entrada rapida de esporozoftos a las células -
parenquimales hepdticas, dpnde algunos pueden
peristir como formas exoeritrociticas latentes.

b} La localizacidn intraeritrocitica del estadio
del pardsito en sangre.

¢) Variacidén antigénica, la cual puede promover la
sobrevivencia de los par3dsitos eritrociticos,
pero es relativamente inefectiva por antigeni-
cidad de esoecies comunes.

d) Cambios marcados en la respuesta inmune relacio
nados a disfuncién de macrGfagos, activacién -
de linfocitos policlonales y posibles efectos
de anticuerpos linfocitotdxicos, antigenos so-

lubles y complejos inmunes. .
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En huéspedes mamiferos, el desarrollorextra—eri-

trocitico dentro de las células parenquimales he-
paticas no excita una reaccion celular, asi que -
las células del hfgado infectado probablemente no
expresan antigenos plasmodiales de superficie y -
el pardsito es protegido del. ataque inmune por su

localizacién intracelular. (16)

Las células rojas maduras parasitadas acarrean an
tigenos plasmodiales de superficie, los cuales --
pueden interactuar con anticuerpos antimalaria pa
ra mediar: a) la lists dependiente de complemento,
b) 1a endocitosis por macréfagos y c} posiblemente
anticuerpos dependientes de citotoxicidad mediada
por células.

Muchas respuestas citotoxicas de células T, invo-
lucran el reconocimiento de productos de genes --
del complejo maysy de histocompatibilidad (MHC) .
Los eritrocitos de los mamiferos poseen cantidades
pequeiias o nulas de determinantes MHC detectables,
las cuales pueden explicar el fracaso de los inten
tos para demostrar la citotoxicidad de las célu--
las T contra los glébulos rojos parasitados. En -
términos de citotoxicidad, la célula roja puede -
ofrecer un sitio privilegiado para el desarrollo
-plasmodial. (16)
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B) Acciones evasivas de los Helmintos. (60)

$e han propuesto cuatro métodos de evasiodn inmune

para explicar la longeyidad de infecciones helmin

ticas:

1)

2)

3)

b)

Las substanciaf potencialmente antigénicas 1i-
beradas dentro del huésped por el gusano no --
llevan a cabo la estimulacién de la inmunidad
porque no son reconocidas inmunoldgicamente; -
el paridsito produce secreciones, las cuales --
son antigénicamente muy parecidas a las molécu
las del huésped y ademds, es demasiado poco el
antigeno liberado para estimular la inmunidad.
Los pardsitos tienen una accidon directa sobre
los mecanismos de defensa del huésped, la cual,
es capaz de reconcocer a los parasitos pero --
sin afectarlos; esto es, que la respuesta inmu
ne es extraviada. Esto puede ocurrir si la in-
munidad es dirigida contra antigenos que no son
importantes para l!a sobrevivencia de los gqusa-
nos o si se estd estimulando una respuesta erré
nea.

Los pardsitos adoptan un disfraz semejando mo-
léculas del huésped v enmascarando a los anti-
genos cruciales,

Los gusanos responden a la inmunidad alterando

la antigenicidad de sus antigenos.
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[ ENMASCARAMIENTO.

a) Adsorcién de antfgenos del huésped por Schistosoma.

La esquistosomiasis es un excelente ejemplo de l1a e-
vasibn de la respuesta inmune por un pardsito,.

Los gusanos tremdtodos responsables de esta enferme-
dad ﬁueden sobreyivir por muchos afios dentro de la vena del
huésﬁed vertebrado y son aparentemente imperturbados por =--
las respuestas humoral y celular, las cuales son inducidas

por ellos mismos. (13)

Varios mecanismos han sido postulados para explicar
la sobrevivencia de Schistosoma en un medio inmunoldégicamen
te hostil. De estos mecanismos hipotéticos quizd el mds in-
trigante es aque! en el cual! Schistosoma puede protegerse -
asimismo del ataque inmune, por revestimiento de su superfi
cie con moléculas originarias del huésped. Esta hipdtesis -
estd basada en la observacidn de que los gusanos que viven
en un huésped, expresan sobre sus superficies, varias espe-
cies de antfgenos especificos caracteristicos del mismo hués
ped. La adquisicidon de estos determinantes puede proteger -
al pardsito contra la respuesta inmune; las larvas de Schis
tosoma (esquistosomulas) al adquirir moléculas del huésped,
pierden la capacidad de unirse a los anticuerpos dirigidos

contra sus propios antigenos de superficie. (75)
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Las observaciones iniciales concernientes a |a adsor
cién de antfgenos del huésped, fueron enfocadas a determi--
nar la naturaleza de éstos, su orfgen y su funcién. (10)

Se ha observado que e} parasito adqutere principalmen
te material de}l huésped en la forma de glucolfpidos como lo
son los antigenos de los grupos sanguineos A, B, H, Lewis;
glucoproteinas del huésped, determinantes como alfa 2 macro
globulina o inmunoglobulinas. Sin embargo, se ha demostrado
recientemente la adsorcidn de determinantes antigénicos por
las esquistosomulas, controlados por las regiones K (loci -
genético en el complejo mayor de histocompatibilidad del ra
tédn, que cifra a los antigenos H-2 aue son detectables en -
el suero), por la regién ta (porcién del complejo mayor de
histocompatibilidad que contiene genes que controlan fas --
respuestas inmunitarfas) y también de algqunos aloantfgenos
{(no MHC) del huésped. (10,14,47,72,75,81)

La substancia comin de estos antigenos del huésped,
es un carbohidrato el cual se considera como sustrato de la
glucosil transferasa, ya sea de origen del huésped o del pa
risito y que puede jugar un papel principal en este proceso
de adsorcidn de antigenos del huésped.

En algunos casos se ha visto que los anti{genos cam=--
bian si se transfiere al pardsito a un huésped de otra espe

cie.

La esquistosomula tiene una caracteristica de esta--

dio, que es la presencia de material enzimdtico, va que la



bs

principal proteinasa de las cercarias presenta una especifi
cidad diferente, indicando asi una descarga enzimdtica des-
pués de la penetracidn por piel. (53)

Los materiales enzimdticos sobre la esquistosomula,
'nicialmente dividen a las inmunoglobulinas I9G en fragmen-
tos largos, y son rdpidamente hidrolizados en pequefios pép-
tidos por la actividad de una proteasa y una peptidasa. El
uso de varias enzimas substratos, ademids de las moléculas -
de 1gG junto con inhibidores especificos de enzimas, tienen
admitida la demostracién de dos actividades proteinicas prin
cipales, una proteasa y una aminopeptidasa neutral. La exis
tencia de éstas dos actividades protefnicas estd relaciona-

da con la ruptura de las inmunoglobulinas IgG. (10}

Usando la técnica de formacidn de rosetas EAC (de eri
trocitos sensibilizados con amboceptores (anticuerpos) y --
complemento alrededor de los linfocitos B humanos), se ha -
demostrado la presencia de receptores para las inmunoglobu-
linas 1gG de diferentes especies de animales y beta 2 micro
globulina humana sobre la superficie tegumental de la esquis

tosomula de Schistosoma mansoni, los receptores son especi-

ficos para la porcidn Fc (fraccién cristalizable). Ademds,

se ha demostrado que la porcidn Fc y la beta 2 microglobuli
na humana comparten el mismo sitio de unidn sobre la super-
ficie de la esquistosomula; esto se debe a la homologia en-
tre la beta 2 microglobulina y el tercer dominio (segmentos

de cadenas & o L que estan plegados tridimensionalmente y -
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estabilizados por enlaces disulfuro de la cadena gamma). La
habilidad de la esquistosomula para unir anticuerpos I1gG a
su superficie y combinarlos con dichos receptores, indica -
que las inmunoglobulinas son orientadas a presentar la re--
gion F{ab')2 de la molécula hacia el medio que rodea al pa-
risito.(10) |

b) Adsorcidn de moléculas del huésped por Entamoeba

histolytica.

Se ha observado que Entamoeba histolytica adsorbe in

vitro, proteinas del suero de humanos y también de bovinos

sobre su membrana de superficie.

El significado de la adsorcidn de éstas proteinas pa

ra Entamoeba histolytica no se ha establecido, peroc en otros

pardsitos como Schistosoma, éstas moléculas enmascaran si--

tios antigénicos importantes, permitiendo al parasito esca-

par del sistema inmune del huésped. (59)
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tV.2- ANTICUERPOS BLOQUEADORES.

En la superficie de varios pardsitos se ha observado
la presencia de inmunoglobulinas del huésped, sin producir
dafio aparente. No existen estudios detallados para demostrar

si son anticuerpos especfificos antipardsito. (47,81,87)

La naturaleza de la inmunidad protectora contra infeg
clones amibianas no se ha establecido. Aproximadamente el -
50% de los pacientes con disenteria amibiana, muestran nive
les elevados de anticuerpos en suero, dirigidos contra los

antigenos de Entamoeba histolytica. También se presenta hi-

persensibilidad de tipo retardado. Los trofozoftos activan
la via alterna del complemento humano y pueden ser lisados
por medio de un efecto citopatogénico. Sin emhargo, a pesar
de las defensas inmune y natural, algunos de los trofozoitos
pueden en muchas instancias sobrevivir en los tejidos y pro
ducir enfermedad clinica.

Se ha propuesto (que los anticuerpos inducidos por -
redistribucidn de superficie) que la evaginacién y despren-
dimiento de antfgenos de la membrana plasmdtica, pueden ser
un mecanismo que permite al trofozoito limpiar su superficie
de anticuerpos adheridos y as? sobreyivir en e| huésped.

Se ha observa@o que parte de la poblacidn de Entamoe-
ba histolytica que inicialmente fué susceptible a tisis in-

mune, adquirid resistencia a la lisis por anticuerpos auna-
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dos al complemento humano, cuando las célultas fueron pretra
tadas con anticuerpos. (9)

La patogénesis de la amibiasis, puede ser similar a
la patogénesis de un tumor en un huésped. En los pacientes
con ciertos tipos de tumores, las células tumorales pueden
estar circulantes en la sangre. Estas células son atacadas
y destruidas por los macr6fagos. En algunos pacientes, las
substancias bloqueadoras pueden ser antigenos tumorales o -
membranas de céluias tumorales, adheridas a los anticuerpos
especTficos en el suero y a los sitios receptores sobre los
linfocitos inmunocompetentes. Esto produce que la respuesta
inmunolégica este dirigida contra el tumor y que sea inope-
rativa, dando lugar a que las células que pudieron haber si
do destruidas en la sangre, queden libres para la metdsta--
sis.(B1)

En algunos individuos, los anticuerpos bloqueadores
o substancias bloqueadoras, pueden formar complejos con an-
ticuerpos especificos en la sangre o atacar sitios recepto-
res especificos sobre la superficie de los linfocitos inmu-
nes activados. A'causa de que los linfocitos inmunocompeten-
tes estan inactivados (debido a la situacidn antes menciona
da), los macréfados no son estimulados inmunolSqgicamente, v
esto convierte tolerante al! huésped a la difusién de la ami

ba del intestino a los drganos internos, (43)
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tv.3.- RECEPTORES PARA LA FRACCUION CRESTALIZABLE (Fc).

Usando la técnica_de inmunofluorescencia, se detec~-

té que Onchocerca volvulus tiene receptores. sobre su super-

ficie para la fracctdn cristalizable (Fc). (81)

Por medio de la técnica de rosetas, se demostrd que

Schistosoma mansoni tiene receptores especfficos para la --

fraccidn cristalizable de las inmunoglobulinas lgG, y poseen
la especificidad de receptores Fc gamma, como los descritos

para las células eucaridticas, (78)

La adsorcidn de anttgenos del huésped por Schistoso-
ma, se considera generalmente como una evidencia circunstan
cial y un potente mecanismo, por el cual Schistosoma puede

evadir la respuesta inmune.(3)

La aparicion de los receptores antes mencionados, pa
rece seguir un proceso dindmico durante el estadio temprano
del ciclo de vida del pardsito; se ha observado que aunque
la cercaria esté en forma libre, no expresa estos receptores
de superficie.

La mdxima densidad de los sitios de union se presen-
ta en la esquistosomula de 3 h de edad, colectada después -

de la penetracidn ' a trayés de la pie! . (78)
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IV.4.- CELULAS SUPRESORAS.

Durante una parasitemia, las respuestas humorales e$
tan disminuidas en la producclén de anticuerpos in vivo o -
por las respuestas de células formadoras de placas PFC (pli
que forming cell), aunque el grado de depresién varfa con -

la especie del pardsito.

En la malaria existe una supresién de la inmunidad -
mediada por células. Estas diferencias se pueden relacionar
a la ruta de sensibilizacidén, puesto que la supresién de hi
persensibilidad de tipo retardado, parece dependiente de la
interaccién de los antfgenos con cé&lulas del bazo en el hués
ped Infectado. (85)

En los intentos para analizar las bases de la inmuno
supresion estan implicadas las células adherentes, las cua-
les son supuestamente macrdfagos y se consideran inefecti--

vos en su capacidad para procesar antigenos. (16)

La inmunosupresidén involucra una {nteraccidn entre -
célulias T y macréfagos para producir mediadores inmunosupre
sivos.

Las celulas adherentes del bazo de ratones infectados

con Plasmodium berghei o con Plasmodium vyoelii, después del

tercer dia de infeccidn, produce bajas cantidades de un fac
tor activante de linfocitos (LAF} v también secretan una --

substancia, la cual suprime la respuesta de células espléni
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cas normales contra fitohemaglutinina (PHA), concanavalina

A y antfgenos de malaria.

Aparentemente, en una relaclién natural. huésped-para-
sito, no habrd ventajas hacia el parasito que ﬁrovoque una
inmunosupresidn severa. La vida del huésped serd amepazada
por la infeccién intercurrente, particularmente cuando un -
estado nutricional subdptimo prevalece, La inmunosupresidn
crea una inhibicidén parctal de ciertas respuestas inmunes - -

antiparasitarias elegidas. (16)

Las respuestas inmunes suprimidas se han demostrado
en infecciones por protozoartos, tales como malaria, babesio
sis, tripanosomiasis y en infecciones parasitarias por meta

zoarios,

Tanto en la leishmaniasis cutidnea como en la esquis-
tosomiasis en humanos y en la tripanosomiasis en ratén, se
demostrd la presencia de una poblacién de células adherentes

que induce supresidn de la respuesta de linfocitos a mitége

nos. (62,64.67)

En infecciones helminticas crdnicas como la esquisto
somiasis y filarfasis, donde los pardsitos viven por afios,
hay una modulacidn profqnda de las funciones de los linfoci
tos T. Esto se refleja in vivo por la capacidad disminulda
para producir anticuerpos en respuesta a una {nmunizacidn -’

con toxoide tetdnico y células rojas de carnero,

En estudios clinicos y experimentales, los macréfagos

y células T supresoras se implican parcialmente como los -~
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responsables de &sta inmuposupresian. (26,91)

Se ha demostrado que los pacientes que padecen esple
n»><tomfa, tienen una modulacidn profunda no especifica de -
las respuestas blascogénicas sobre linfocitos de sangre pe-
riférica. Esto es por las células T esplénicas supresoras,
que afectan a las respuestas mitogénicas y antigénicas.

Recientemente se ha descrito un factar inhibitorio -

der ivado de Schistosoma {(SDFI). Este fagtor tiene un peso -

molecular de 500-1,000 daltons, es termoestable, soluble en
dcido tricloroacético (TCA) vy no es citotéxico ni citostati
co; inhibe fuertemente la proliferacion de linfocitos por -

mitSgenos o antigenos de Schistosoma mansoni e inhibe fuer-

temente la degranulacidn de células cebadas tanto in viyo -
como in vitro provocada por compuestos aquimicos o reacciones
anafilacticas.

El SDF! presenta reacciones de identidad con el anti
geno M del Schistosoma, es un antigeno mucopol isacdrido cir
culante. El antigeno M por si mismo no tiene funcidn inhibi
toria, pero los anticuerpos contra este antigeno pueden in-
hibir 1a actividad del SDFt. (85)

Esta actividad inhibitoria sobre las células cebadas
(la cual regula un mecanismo efector importante en la inmu-
nidad hacia Schistosoma), junto con el papel inhibitorio --
previamente descrito del SDFi sobre la linfoproliferaciodn,
da un fuerte apoyo a la opinidn de aue la actividad farmaco
logica de substancias inmunomoduladoras liberadas por Schis-

tosoma, junto con la actividad de las células supresoras es
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pecificas y no especificas, representa un potente mecanismo
Y una caracteristica esencial de la relacién huésped-pardsi
to. Por otro lado, se observd que al transferir célutas de
ganglios mesentéricos de ratén infectado con Echinococus ==
granulosus a ratones normales, éstos Gl1timos no presentaron
una respuesta inmunolGgica cuando fueron inoculados con erl
trocitos de borrego, esto suaiere la presencia de linfocitos
T supresores en la poblacién de células de los ganglios de
los animales con hidatidosis. (2,10)

También en ratones se ha demostrado con Trypanosoma

cruzi y Leishmania trépica, que la inmunosupresidn se debe

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

Se ha observado que en pacientes con leishmaniasis,
no hay reaccidén 2 la prueba cutidnea de Leishmania y que sus
linfocitos no proliferan en presencia de antigenos leishma-
niales, sin embargo, respondieron en forma normal a otros -
antigenos y a los mitdgenos concanavalina A y a fitohemagiyu
tinina, Estas observaciones se basan en el concepto de "aner
gia especifica de antigeno" (incapacidad para reaccionar a

una baterfa de antfgenos comunes en pruebas cutdneas). (64)

Se ha demostrado que los pacientes con leishmaniasis
cutdnea difusa, tienen uyna anergia selectiva al antigeno --
leishmanial y que una célula supresora adherente es un meca
nismo por el cual este estado inmunosupresivo selectivo es

modulado,

El macr6fago es 1a célula supresora mas comin, pero

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

Se han encontrado cé&lulas supresoras adherentes en -
otras infecciones crénicas, tales como la esquistosomiasis,
filariasis y tuberculosis. Otros factores que se han demos-
trado que tienen inflyencia sobre la respuesta de linfoci--
tos, incluye complejos inmunes y antigeno libre.

Es posible que algunas cepas de pardsitos sean mis -
efectiyas que otras para producir leishmaniasis cutdnea di-
fusa, es claro gque esta expresidén de leishmania es el resul
tado de una modulacidn 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 inmunoregulatorias. La prostaglandina E, en particular,

se ha asociado con funcidn supresora a mitégeios in vitro.
El papel de la prostaglandina como un mediador de supresidn
en infecciones crdnicas, no se ha definido totalmente,

Se sugiere que las prostaglandinas estan involucradas
como mediadores en la respuesta contra los antigenos leish-
maniales y es restituida después de la adicidn de indometa-
cin, es decir, las prostaglandinas producen el estado anér-
gico,

La supresidn es invertida por el indometacin, sin --
embargo, este mismo efecto lo produjeron en forma similtar -
otros inhibidores tales como la prostaalandina sintetasa.(64)

De este modo, se concluye que la anergia especifica

es causada por la leishmaniasis cutdnea difusa.
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La malaria en comin con otras enfermedades causadas
por protozoarios, esta asociada con alteraciones notables -
en la distribucidn de sus poblaciones de }infocitos en cir-
culacidn, bazo y nédulos )linfoides y ademds con cambios mar
cados en la respuesta i{nmune.

El bazo del huésped en la malaria, produce un factor
quimiotdctico de macréfagos, el cual puede determinar la -
infiltracidn caracterfstica de los macrdfagos, mientras que
en las ireas dependientes del timo periarteriolar del bazo,
son '"agotadas' las células T y ademds hay infiltracidn de -
células plasmiticas. Estos cambios estdn asociados con una
respuesta inmune alterada, la cual puede favorecer-la sobre
vivencia de los pardsitos, (16) '

Aunque las respuestas inmunoldgicas deprimidas contra
diferentes antfgenos se pueden demostrar durante las infec-
ciones palddicas, el mecanismo de la inmunosupresién no es-
td claro y puede resultar de la competencia antigénica cau-
sada por: ) la ocupacién previa de los macrdfagos con la
carga masiva de antigenos producida por los pardsitos del -
paludismo, I1) por algin producto especifico producido duran
te la infeccidn, que actde scbre los linfocitos T de los ~-
animales infectados y que son requeridos para establecer --
una respuesta protectora efectiva,

Se presume que el Plasmodium actda sobre los macréfa

gos procesadores de antigenos., (31)

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

rdsito actda sobre el sistema linfoide.
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No se sabe exactamente si la supresidon en la tripano
somiasis resulta por: !} el agotamiento de las clonas de --
los linfocitos B, tt) la presencia de linfocitos T supreso-
res, lIl) una falta de linfocitos T cooperadores o V] la -
disponibilidad de menos linfocitos T que pudieran interac -

tuar con nuevos antigenos. (31)
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'V.5.=  MOLECULAS CITOTOX!CAS.

La presencia de moléculas citotéxicas que eliminan o
inactivan a las células del aparato inmunocompetente, se con

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

Los pardsitos metazoarios son organismos multicelula
res complejos y no es sorprendente, que los extractos de és
tos pardsitos tengan efectos citotGxicos o inhibitorios en
células linfoides del huésped. Las enzimas digestivas y las
moléculas del tipo lisolecitina, son buenos candidatos a ser
Jas motéculas que realizan estos efectos.

Una demostracién de citotoxicidad con un pardsito --
destruido, no es razén suficiente para implicar moléculas -
téxicas parasitarias como condicidén importante para la pro-
teccidn de los par3sitos in vivo contra el atague inmune ce
fular,

Una investigacidn para superficie téxica y/o molécu-
las secretadas, se puede observar en el caso de los estadios

de Fasciola hepdtica en migracién por el higado, puesto que

la destruccidn del tejido es muy obvia en ta fasciolosis ~--
larval. Esto también se demostrd con los trofozoTtos patogé

nicos de Entamoeba histolytica. (54)

Se ha registrado una respuesta inmunoldgica alta con
tra la fosforilcolina en ratones infectados con itarvas de -

Ascaris suum, (una infeccidn nemdtoda larval no natural). La
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molécula fosforilcolina (PC) es de interés, ya que estd re-
lacionada a la lisolecitina, y parece estar presente en gran

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 IgM. Suges~-
tivo, pero lejos para concluir, se ha obtenido la evidencia
de que la restriccién de respuestas antifosforilcolina re--
fleJa un grado de inhibicion de la expresién de las células
B. De este modo, cuando la fosforilcolina se conjuga en gran
des cantidades con un complejo dinitrofenil (DNP)-antigeno
y se usa recientemente preparado, reduce la respuesta adop-
tiva secundaria antidinitrofenil de células B-DNP prepara--
das con anterioridad, (25)

Los pardsitos tales como las lYarvas ascdrides, pueden
utilizar moléculas como la fosforilcolina para efectuar una
supresidn parcial de las respuestas de anticuerpos antipara

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



FIGURA No. 2

PARASITOS CONTENIENDO UNA
HEMBRANA ANT!GENICAMENTE
ACTIVA Y POTENCIALMENTE -

TOXICA,
CELULAS B DE ALTA CELULAS B DE BAJA
CAPACIDAD PARA - 1 .» CAPACIDAD PARA
UNIR AL ANTIGENO UNIR AL ANTIGENO
UNEON +++ UNION +
MUERTElCELULAR ESTIMULACION

ANTICUERPOS DE BAJA
AFINIDAD

INCREMENTO DE LA APARI
CION DE VARIANTES ANTI
GENICAS EN EL CASO DE
PROTOZOARI0S EN PROLI~-
FERACION.

Esto ocurre también tedricamente si las células T son Jos blancos de los ant(-~-

genos toxicos de laos pardsitos.

65
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IV,6.~ ACTIVADOR POLICLONAL,

Usando extractos de pardsitos, se demostré la presen
cia de moléculas que inducen activacion policlonal, agotan-
do a 1a poblacidn de linfocitos no sensibilizados que pug_-
den ser reclutables por la respuesta inmune protectora y/o
induciendo la produccidn de anticuerpos no antiparasitarios.

(12,33,40,74)

La malaria provee un potente estimulo para la sinte-
sis de inmunoglobulinas, especialmente de las clases IgG e
IgM. En adultos inmunocompetentes en el este de Africa, la
produccidn de 1gG es aproximadamente siete veces mds grande
que la de los europeos normales. La reduccidn en la sinte -
sis de 1g6 por terapia profil&ctica en la malarfa, sugiere
que aproximadamente un tercio del total de inmunoglobulina
producida por sujetos inmunes, estd relacionada a la infec-
cidén de malaria y soclamente el 5% aproximadamente tiene es-

pecificidad demostrable para Plasmodium falciparum. La sin-

tesis de inmunoglobulina no especifica, ta cual puede incluir
heterdfilos vy autoanticueréos. sugiridéd la asociacién de un

mitégeno de células B con Plasmodium, (33)

En los sobrenadantes de cultivos de Plgsmodium falci-

parum, se ha demostrado que estimulan la transformacidén de
linfocitos de sangre periférica humana y de células esplénj

cas de ratdén, sugiriendo la presencia de un mitdégeno de ori
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gen plasmodial.

Por otro lado, los extractos de Plasmodium falciparum

no tienen efecto sobre las células B periféricas humanas vy

solamente estimulan 'a transformacién de células T.

En el caso de tripanosomiasis, la activacion de lin-
focitos policlonales puede contribuir a la induccién de una

inmunosupresién similar a la observada en la malaria. (34)
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Iv.7.- ANTIGENOS SOLUBLES,

El término antigeno soluble es usado para describir
ciertos productos de pardsitos, los cuales son encontrados
fuera de la estructura del propio pardsito y en tejidos del
huésped., (90)

En el plasma de huéspedes infectados por tripancsomas
patogenicos africanos, asi como en la superficie de éstos -
parasitos, se ha encontrado aque existen antigenos variables
denominados 45S; si circulan o no en forma soluble no se ha

establecido.

En el caso de malaria provocada por el Plasmodium --
falciparum, se !iberan antigenos espontdneamente in vitro,
sélo cuando se rompe el esquizonte maduro,

Un grufo de &stos antigenos (antigenos S), es encon-
trado regularmente en el plasma de pacientes con malaria, =
otros antigenos pueden formar complejos con los anticuerpos
preexistentes y entdnces son removidos de la circulacidn.
Los antigenos malariales son heterogeneos en sus propiedades
fisicas y seroldgicas y podrian ser modificados por compo--
nentes de los eritrocitos, Puede persistir por periodos pro
longados en la circulacidon, pero los nifios y adultos expues
tos repetidamente a la infeccidn de malaria, crean una res-
puesta a base de anticuerpos restringida a estos antigenos.
Se ha reportado que existen antfgenos con diferentes propie
dades durante la fase aguda de otras infecciones de malaria.

(90).
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Babesia es otro pardsito intra-eritrocitico, el cual
libera antigenos en el plasma, que también pueden ser modi-

ficados por componentes eritrociticos, (89)

En los nemdtodos Haemonchus contortus, Trichinella -

spiralis vy Schistosoma mansoni, también existen antigenos -

circulantes.

Es posible que los inmundgenos solubles liberados --
por el parasito, pudieran ser regualdores pasajeros de los
macr6fagos, y actuar directamente sobre los linfocitos reac
tivos contra el antigeno, pudiendo resultar una inmunosupre
sion por la competencia entre un antigeno soluble tolerogé-
nico y su forma inmunogénica, siempre y cuando ambos estén
presentes simultaneamente en el huésped.

La saturacidon del sistema reticuloendotelial con an-
tigenos parasitarios y sus residuos, puede jugar una parte

importante en la inmunosupresidén temporal no especifica.

Es posible que algunos de éstos antigenos puedan ac-
tuar directamente sobre los linfocitos T o B reactivos con-
tra el antigeno y conducir a la tolerancia inmunoldgica como
se encontré con formas monoméricas de varios antigenos de -
proteinas.

Al ternadamente, la competencia puede ocurrir entre
la forma libre tolerogénica de antigenos que son tomados po
bremente por macréfagos y su macréfago asociado con su copia
inmunogénica. (90)

En las infecciones helminticas, también se ha demos-

N
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trado la presencia de antigenos circulantes.

La competencia antigénica podria continuar después -
de la liberacidn de una variedad de antigenos parasitarios
hacia la circulacidén y ésto podria tener un efecto supresi-
vo sobre la respuesta inmune del huésped contra la infeccidn.

También se ha observado que la respuesta mediada por

células contra huevos de Schistosoma mansoni, no se desarro

1la tipicamente en la progenie de ratones infectados con --

Schistosoma mansoni. Se sugiere que los antigenos solubles

pueden haber cruzado la placenta y hacer tolerantes a los =

ratones jOovenes.

Los estudios con hapteno (substancia que no es inmu-
négena, pero que puede reaccionar con un anticuerpo de espe
cificidad apropiada), indican que los linfocitos T especifi
cos acarreadores estin involucrados en la supresidn induci-
da por antigenos y se ha encontrado que las células T inde-
pendientes de antigenos son relativamente ineficientes para
inducirla, aunque existe alguna excepcién. (92)

La competencia ocurre si Jos haptenos son ligados a
los mismos o diferentes portadores, sugiriendo que la compe
tencia no es por un portador que estimula especificamente a
las célutas. (90)

Se postuld gque la competencia por sitios sobre las =
membranas de los macr&fagos puede ocurrir, pero también se
ha mostradc que la competencia entre dos antigenos particu-
lares {células rojas) solamente ocurre si son administrados

a diferentes tiempos, esto va contra la idea de que hay com
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petencia por una célula precursora cofun. La alternativa Pa
rece ser que como el resultado de la estimulacién de linFocl
tos por el inmundgeno dominante es una mezcla, se produce un
factor inhibitorio no especifico, el cual previene la expan-
sién de otras clonas de cé&lulas sensibles al antigeno, aungue
estas se hayan estimulado con antfigeno.
Tratando de relacionar estos descubrimientos contra

infecciones parasitarias, se notd que el deterioro de la Fuﬂ
cién de las células T, no es una caracteristica de inmunosu-

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

a) La desviacidn inmune.

La desviacidn inmune es otra forma de inmunosupre
sién, inducida por antiaenos, la cual puede resul
tar de la presentacidn simultdnea de antigenos so
lubles parasitarios y formas particuladas.

Para explicar la desviacidén inmune, se postuld --
que la supresidn de inmunocitos capaces de dar un
tipo de respuesta contra un antigeno, son bloquea
dos por un proceso competente., La dificultad que
se presentd en la investigacién de estas situacio
nes, es que se requieren los antigenos definidos
para excluir la posibilidad de aque la hipersensi=-
bilidad de tipo retardado se dirija hacia un anti
geno y la respuesta de anticuerpos yva sea a cada
uno o a otros antigenos. {90)

Los posibles efectos de los antigenos solubles so
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bre la respuesta inmune, pueden ser concebibles -
debido a2 que los antigenos que son importantes pa
ra la sobrevivencia de los pardsitos en la fase -
aguda de una respuesta inmune, pudieran existir =
en una forma libre soluble intimamente asociada -
con el organismo mismo.

Una descarga de antigeno soluble podr7a bloquear

o neutralizar una respuesta inmune efectiva.

En el suero de animales infectados con Trypanosoma -
brucei, se demostrd por inmunodifusién radial, la presencia
de antigenos VSG (glicoproteinas de superficie variable), su
giriendo que son los que pueden ocasionar la inmunosupresién
asociada en la tripanosomiasis. Los antigenos solubles alter
nadamente, pueden participar en la evasidén inmune, reaccio--
nando con los anticuerpos antiparasito o los linfocitos sen-
sibilizados y de esta manera bloquear a la respuesta inmune

protectora. (22)

El cisticerco de Taenia solium, posee un antigeno de

nominado antigeno B, que por sus funciones de fibronectina -
puede participar en los mecanismos de evasidn inmune, desvian
de a los anticuerpos ""anti B" hacia otra estructura que no es

el parasito. (22,65)

Se ha demostrado un antigeno soluble (Ag 5) en huma-
nos y animales infectados con Plasmodium, que puede ser un -

antigeno modificado de los eritrocitos. (89)
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Los antTaenos solubles de malaria, se han detectado
en el suero de varias especies de huéspedes infectados con -
Plasmodium. Algunos antigenos pueden ser originados por el -
esporozoito, puesto que la incubacidn con suero inmune condg
Jo a la acumulacién de material fibrilar de superficie sobre
los esporozoitos. Este material los cubre y posteriormente -
es desprendido. Otros antigenos plasmodiales en suero, sonp -
presumiblemente derivados de los estadios eritrociticos.

A la fecha se han identificado una amplia diversidad

de antigenos circulantes de Plasmodium falciparum.(89,90)
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1v.8.- EFECTO ANTICOMPLEMEMTARID,

Una gran variedad de pardsitos tieﬁen la capacidad -
de activar al complemento por la via alterna. Entre estos -
se incluyen a las familias de los helmintos y de los proto-
zoarios. (35,61)

La activacidn del compiemento puede tener tres conse
cuencias bioldgicas que afectén la relacién huésped-pardsi-
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 pardsito independiente de an
ticuerpos. :

b) La induccidn de la muerte del pardsito mediada --
por células.

c) Mediacién de la parasitacion 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 y por otro lado

3'
también se ha observado que después de implantarse, liberan
un proteoglicano polianiénico 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. (186)

Los gusanos adultos de Schistosoma, exhiben antfgenos
solubles, los cuales poseen una fuerte actividad anticomple
mentaria. Estos antigenos anticompl ementarios de Schistoso~
ma {(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 vfTas: la cldsica y la alterna.(56)

Estos antigenos estan presentes en forma soluble en
el suero de huéspedes infectados, {(en perfodos correspondieﬂ
tes a un decremento dramatico en los niveles de complemento
en suero), por lo tanto, deben jugar un papel importante en

la regqulacién de la respuesta inmune. {10)
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Iv.9.- ANTICUERPOS ANTI!-IDIOTIPO,

La presencia de anticuerpos anti-idiotipo se ha expli

cado como un mecanismo de regulacidn de la respuesta inmune,

Esto mismo podrfa aplicarse como un mecanismo de eva
sién inmune en el que se producen anticuerpos anti-lgG (es-

pecificos contra el parisito).

Se ha demostrado que en infecciones experimentales -

con Plasmodium berghei, existen anticuerpos anti-linfocito

Y que éstos pueden estar reqgulando la poblacién de los lin-

focitos B sensibilizados contra el pardsito. (66)

La aparicidn de anticuerpos citotéxicos dirigidos ~--
contra los linfocitos (autdlogos y reactivos Sptimamente a
15°C), se describid en una variedad de estados patoldgicos,
Yy recientemente en el suero de pacientes infectados con ---

Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax. La relacién de es

tos anticuerpos reactivos frios para disminuir la cantidad

de linfocitos circulantes es caracteristico en la malaria.

(16).
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tv.10.- DIGESTION DE INMUNOGLOBULINAS.

Tetrahymena piriformis es capaz de romper a las inmu

noglobulinas 1gG que se encuentran pegadas a su superficie.
Esto se ha demostrado debido a que los pardsitos inméviles

por la incubacidén con suero antipardsito, recuperan su movi
lidad después de 1-2h y en el sobrenadante se encuentran ca

denas digeridas de inmunoglobulinas IgG. (24)

En Schistosoma mansoni, se identificaron dos protea-

sas que probablemente participan en la digestién de inmuno-

globul inas. (3)
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AV.11.- VARIACION ANTIGENICA.
a)  Varlacién antigénica en Paludismo.

Un ejemplo claro de este mecanismo de evasidn de la
respuesta inmune, se observa en la malaria, ya que el Plas-
modium presenta variacidn antigénica en los diferentes esta

dios de su ciclo de vida.

La razén de que sujetos{infectados con Plasmodium de
sarrallen anticuerpos contra el parasito y que sélo unos --
cuantos desarrollen inmunidad protectora contra el mismo pa
risito, es que el Plasmodium adn durante los breves perio--
dos en los cuales no estd oculto del sistema inmune de su -
huésped humano (células de) higado o células rojas sangufi--

neas) es adepto a evadir la respuesta inmune del! huésped.

Los estudios de la biologta molecular de Plasmodium, han co
menzado a revelar como el par3sito escapa de los mecanismos
de defensa. (32)

El pardsito sufre una serie de cambios en su desarro
11lo y morfologia, durante el transcurso de su ciclo vital -
en sus huéspedes, (tanto en humanos como en los transmisores).
E! parisito padece una serie de transformaciones complejas.
Eventualmente, el esquizonte, se divide en pequefios merozoi
tos eféricos (una vez gue ha invadidq a los hepatocitos).

En este momento se inicia el ciclo exoeritrocitico. Dentro
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de los hepatocitos, el pardsito se multiplica profusamente -
haciendo aumentar de volumen a la célula parasitada y se trans
forma en esquizonte criptozoico apigmentado que contiene has

ta 40,000 criptomerozoitos en Plasmodium falciparum y sélo -

de 800 a3 1,000 en las otras especies. (82)
Cada estadio desarrollado de Plasmodium tiene su for
ma caracteristica y una serie de funciones diferentes., (30)
Para la bioloca7a molecular esto es insignificante, -
ya que todos los estadios tienen el mismo genoma o complemen
to de genes; en cada estadio, una prte diferente del genoma
estd siendo expresada y diferentes geneéiéon manifestados en

una secuencia proqramada.

En el caso de Plasmodium, tales estudios se han enfo
cado a la superficie del pardsito. Una razén es que las pro-
teinas de las células de la cubierta son altamente especifi-
cas para cada estadio: cada una estd expresada solamente en
un estadio de desarrollo simple. Sus genes podrian, por lo -
tanto, estar sujetos a regulacidn rigurosa, cuyos mecanismos
son de considerable interés fundamental. La otra razén es --
que éstas proteinas son antigenos de superficie y son impli-
cadas en el accionamiento de la respuesta inmune del huésped.

(32).

Antigenos de esporozoitos y merozoitos.

Los esporozoitos de diferentes regiones corporales -
de! mosquito (transmisor), exhiben diferencias antigénicas,

la migracién del intestino medio a las glidndulias salivales -
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se acompafa por un incremento Infeccioso y por 1a expresidn
de un antigeno especifico de estadio en la superficie del -
esporozoito. Es dificil distinguir los componentes del espo
rozoito de los componentes contaminantes. Se utiliza suero

inmune para identificar antigenos de esporozoitos, algunos

de los cuales dan reaccién cruzada con parasitos intraeri--
trociticos de las especies correspondientes. Estos antigenos
comunes son revelados cuando el suero inmune es puesto en -
contacto con pardsitos y los determinantes no expuestos so-

bre la superficie de los esporozoitos viables se vuelven agc

cesibles al anticuerpo. (21)

Los antigenos de superficie del esporozoito son es--
trictamente especificos para cada estadio y para cada espe-
cie en las malarias de roedores, simios y humanos; y pueden
ser selectivamente examinados en drganos viables intactos -

del huésped.

Cuando los esporozoitos son incubados con sueros pro
venientes de animales inmunizados con esporozoitos irradia-
dos con rayos X, hay un precipitado en forma de hilo, esto
es conocido como reaccién de precipitacidn del circumsporo-
zoTto. Los determinantes antigénicos precipitantes del espo
rozoito son confiandos a esporozoitos infectivos maduros.
La superficie antigénica involucrada es importante en la in
munidad protectora.

La superficie marcada de esporzoitos purificados, re

vela que la proteina de membrana inmunogénica de Plasmodium
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tiene un peso molecular de aproximadamente 41,000 Daltons.
La inmunoprecipitacion de esporozoitos maduros de Tas glan-
dulas salivales del mosquito, marcados con e! mismo anticuer
po monoclonal, reveld la existencia de 3 polipéptidos espe-
cificos: Pb52, Pbhh, PbS4. (21)

E! antigeno de superficie codificado de los =2sporo--
zoitos se llama ''proteina de circumsporozoito {CS)"™ v es es
pecifico de estadio, es sintetizado solamente en los esporo
zoitos. Es la proteina principal mds sintetizada en las.gléﬂ
dulas salivales del mosquito'y cubre la superficie entera -
de la célula. (32)

Un pequeiio fragmento del DNAc (DNA copia) del esporg
zofto, podria incluir la regidn del gene codificado para la
parte inmunoreactiva de la proteina CS: el epitope. (Fig.Mo
3)

El epitope mismo, puede ser una cadena de 12 aminod-
cidos repetidos y colocados unos tras otros. La secuencia -
del epitope se ha determinado; 'a ltectura del arreglo del -
gene de la proteina entera (S se na establecido v 13s pépti
dos sintéticos se nan construfdo rara imitar la regidén inmu
noreactiva de la proteina. Los datos de mabeo vy secuencia,-
permitieron llegar a dos ,conclusiones: una fué que a osesar
de la basta amplificacion de la expresion de la proteina CS,
conocida a tomar lugar durante el estadio del esporozoito,
el genoma del parasito contiene solamente un gepe para la -
proteina. La otra conclusion fué que la reaqidn codificada -

del gene, difiere de la de muchos genes de eucariotes v no
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es interrumpida por la intervencidén de secuencia5 no codifl
cadas, que son removidas s6lo cuando el RNAm es procesado.(32)
En la protefna CS (Fig. No. 3), el extremo izquierdo
final (el NH2 terminal) tiene una sefal péptfdica fuertemen
te hidrofébica, que es una caracteristica de las protefinas
transportadas por medio de la membrana exterior de una célg
la. El otro extremo final (el COOH terminal) es una cola hi
drofébica, precedida por 4 aminodcidos {cistefnas), entre -
las cuales existen uniones disulfuro, que pueden enlazar --

segmentos de la proteina a una estructura globular o enlazar

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

Las proteinas CS pueden tener propiedades fisicas pe
culiares. Algunas de éstas propiedades pueden ser deducidas
de la secuencia de aminodacidos de la unidad repetida.

El péptido de la regidn del epitope, tiene 3 glicinas,
3 alaninas, 3 glutaminas y un 3cido aspdrtico, una prolina
y una asparagina. Todo esto estd arreglado en dos dimensio-
nes, de tal forma que los aminodcidos polares hidrofiliicos
estan alternados con aminofcidos hidrofdbicos grandes. Esta
alternacion también es caracteristica de la proteina princi
pal de la seda, llamada "Fibroina". (32)

Si las repeticiones de una molécula de proteina €S -
simple pueden ''zigzagear'", de tal modo, que formen una exten
sion,las moléculas adyacentes podrian ser capaces de inter-
actuar en forma similar a como ocurre en el caso de la fibroi

na. Esto podria crear una estructura de superficie en la --
>
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Q - NH2 TERMINAL

L]
COOH TERMINAL .

LA CONFIGURACION DE LA REGION DEL EPITOPE REPETIDO, PUEDE SER PREDICTADA
POR SU SECUENCIA DE AMINOACIDOS.
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FIGURA Xo. 4

cooH REGION DEL EPITOPE
NH REPETIDO
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_~~ CELULAR
CITOPLASMA L,
™A S
\.]
s
cooH

La hojda Beta provee una superficie protectora ideal para un pardsito lnvasor .
puede estar foemuda por interacciones intra e intermoleculares.

La cadena polipept{dica de una melécula de protefna CS puede doblarze v estar
unida ella misma por puentes de hidrdgeno o a la cadena doblada de una molécu-
la advacente. El dibujo suglere vomo las moléculas encaladus en la membrana e

lular del pardsito pueden interactuar a formar parte de una red, constituvendo
la cubierta exterior del parisito.
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cual, las moléculas cruzadas sobre ellas mismas interactua~-,
rén con una y otra para formar una red: uno superficie pro
tectora ideal para e! pardsito, siendo asi mds que una ba--
rrera fisica. (Fig. No, 4)

La proteina CS parece promover la evasidn del esporo
zoito de las defqnsas-deI huésped por medio del enfoque de
la respuesta inmune concentriandola en un blanco simple para
el detrimento (pérdida) de su habilidad a'encontrar otros -
blancos.

Cuando se inyecta a ua animal de laboratorio con es-
porozoitos, muchos de los anticuerpes liberados se dirigen
contra la proteina CS y especificamente contra el epitope -
en repeticién, Esto sugiere que la cadena de la proteina es
t3 doblada de tal forma que solamente el 45% de la cadena -
que acarrea el epitope en repeticidén estd expuesta sobre la
superficie. Por lo tanto, cada moléﬁula de la proteina pre-
senta al sistema inmune solamente un sitio vulnerable, pero
este sitio estd repetido 12 veces. Asi el sistema inmune ob
serva miltiples blancos idénticos sobre la misma moléculas;
cualquiera de los otros blancos potenciales estd relativa--
mente inaccesible.

El epitope en repeticidn es esencialmente una trampa
renovable y miltiple.

Se ha observado que los esporozoitos expuestos a los
anticuerpos antiesporozoftos, manifestaron desprenderse de
una discreta cubierta superficial. La cubierta es visible -

en micrografias electrdnicas como una densa capa vellosa cir
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cundando la célula; presumiblemente es la red de moléculas
de proteinas CS. (32)

Existe la evidencia de aue la cubierta de los esporo
zoTtos es desprendida y restaurada continuamente por protel
nas sintetizadas y secretadas de novo en la superficle.

Es notable que la proteina CS se produce en grandes
cantidades, contabilizando del !0 al 30% del total de las -
proteinas sintetizadas por el esporozoito en las glandulas
salivales del mosquito. E! sistema inmune, entdnces, es for
zado a realizar un ataque mas grande que el normal, porque
hay midlttiples epitopes y porque la cubierta superficial es
continuamente reemplazada. Ademds, las moléculas desprendi-
das, particularmente si estan como una red, deben actuar co
mo sefiuelo que engafia al sistema inmune para reconocerlos -

como par3sitos vivos y asi acabar con mds anticuerpos.

Por otro lado, un parasito expuesto a anticuerpos por
un largo tiempo., como en el caso del Trypanosoma, puede ne-
cesitar mantenerse cambiando sus antigenos de superficie, =
asi que el sistema inmune no lo oueda destruir. Tal varia--
cién antigénica toma tiempo, sin embargo, una proteina que
actde como trampa inmune, puede proteger al pardsito desde

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

En malaria, se han realizado estudios de diferenciacidn
antigénica cuantitativa y cualitativamente. S6lo un antige-

no estuvo presente en trofozoitos, esquizontes y merozoitos,
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otro fué restringido a esquizontes maduros v merozoftos.

Se detecto que los merozoitos no contienen glucopro-
tefnas, por medio de estudios realizados marcando metabdli-

camente a Plasmodium falcioarum con prolina H3 y analizando

los polipéptidos marcados que durante la esquizoqonia son -
sintetizados. Sin embargo, los merozoitos contienen una gran
proporcién de antigenos especificos de estadfo. Se encontra
ron componentes de superficie de los merozoitos con un peso
molecular de 22,000 a 150,300 D., polioéntidos de peso mole
cular de 105,000 a 150,0000.; estas moléculas pueden unir a
los merozoitos a la membrana de los eritrocitos. Uno o mias
de estos polipéptidos de superficie, pueden estar involucra

dos en la adherencia de los merozoitos de Plasmodium falci-

parum a los glébulos rojos. (21)

Trabajando con RNAm de los pardsitos sanguineos y --
con el suero de personas repetidamente expuestas al pardsi-
to, fué posible clonar v expresar un nimero de genes de an-
tigenos de superficie de los merozoitos.

Uno de eltos fué el gene para un antigeno "S$'" del me
rozoito, una proteina de superficie que forma una capa ve-=--
llosa envolviendo al merozoito. En el gene del antigeno S,
la secuencia repetitiva es de 33 pares de bases y la secuen
cia se repite en mas de 100 veces.

Como la proteina €S, el antigeno § parece ser una pro
teina que actda como trampa inmune, cue es continuamente 5€
cretada: muda y presenta un epitope repetido al sistema in-

mune. Muchos de los péptidos en repeticién incluyeron una -
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prolina, aumentando la posibilidad de que zlgzageando a una
prolina se puede obtener una 2xtensién beta plegada en todos
los antigenos plasmodiales de superficie.

Esto muestra claramente que algqunas de la mayoria de
las proteinas de esporozoitos v merozoitos, son trampas in-
munes y que los anticuerpos que ellos inducen, algunos no -

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

Se reconoce ia presencia de nuevos componentes sobre
la membrana de erit-rocitos infecrados Dor.esquizontes. adef
mis se observa que estas células pueden ser agiutinadas por
suero de changos inmunes. .

Se presume que el bazo auedé modular la expfesién an

tigénica del Plasmodium. (21)

Cuando los esaquizontes se presentan en los globulos
rojos, el antigeno estd firmemente adherido a la membrana -
de éstos y puede ser removido pnor enzimas prbteolfticas. Las
infecciones de malaria, frecuentemente alteran las sialogli

coproteinas de la superficie de los gldbulos rojos. (32)

b) Variacidén antigénica en el nemdtodo Nippostrongylus

brasitiensis.

La variacion antigénica se ha estudiado poco en pard
sitos helminticos. Se ha observado que las larvas de Nippos-

trongylus brasiliensis infectivas tienen diferencias antigé

nicas.
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Se ha observade que en ratas infectadas por pequeidas
désis repetidas diqriamente, 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 adaptacidn que es fenotT
picamente inducida vy no es expresada en la descendencia de

los gusanos adaptados.

No se ha acertado cual es el mecanismo que induce la
adaptacién, excepto que los gusanos adaptados tienen como -
caracteristica, una copia de la isoenzima acetilcolinestera
sa, aparentemente inducida por los anticuerpos antiacetilco

linesterasa presentes en el huésped, (60)

Actualmente, esta forma de variacién antigénica es -

-

inica para Nippostrongylus brasiliensis, pero sugiere que =

puede ser un factor responsable para la sobrevivencia de --

los helmintos en huéspedes inmunizados.

La multiplicacién dentro del huésped y la longevi
dad de las infecciones por metazoarios es inverosimil para
que pueda explicarse por variacién antigénica encontrada en

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

Un posible mecanismo de adaptacidén de Entamoeba his-

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

variacién antigénica sobre su superficie como 'a descrita -

para el caso de Trypanosoma. (9)

El interés de estudiar los antigenos proteicos de la

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

que los antigenos son el primer contacto directo del pardsi
to con el huésped durante la infeccifn amibiana.

La cantidad de proteinas de superficie en Entamoeba

13

histolytica es muy pequefia; se considera de 10 '“g/célula -

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

Existen 6 antigenos protéicos demostrados y se presu
me que son proteinas semejantes, ya que a pesar de tener va
riacién en el peso molecular de 3,000 a 30.000 daltons, tie
nen secuencias similares de aminodcidos, Estos antigenos --

son inmunogénicos. (41,59)
d) Variacién antigénica en Paramecium.

E1l Paramecium tiene una caracteristica especial, por
medio de la cual, es capaz de cambiar de un estado a otro,
cada estadio estd asociado con la expresidn de un antigeno

particular determinado por un gene. (4)

El sistema genético fundamental de ta variacidn 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 Ja habilidad potencial para determi-
nar la formacion de un antigeno particular. Un descubrimien
to notable, es que una célula obtenida de la saliva del hués
ped, contiene muchos genes, los cuales determinan a ciertos
antTgenos, y por lo regular, los genes son expresados sola-
mente por un locus simple, por lo tanto, se puede decir que
un antigeno es controlado por un locus simple y se presenta
en una célula a determinado tiempo. El nimero total! de lo--
cus {y por lo tanto de antigenos) no es conocido con exacti
tud, pero en algunos casos de han encontrado hasta 12 dife-
rentes. )

La variacién antigénica en Paramecium ocurre espontd
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 citopldsmicos y del medio ambiente, son reversibles
y no se altera la potencialidad de una 17Tnea celular para -
producir su 6rden caracteristico de los antigenos. Los cam-

bios genéticos no son radicales.

La inmovilizacion de antigenos reside en una protei-
na de peso molecular de 300,000 daltons aproximadamente, que
probablemente consiste de 3 subunidades idénticas y ademds

con 3 cadenas diferentes de polipéptidos.
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La transformacidon de un tipo antigénico a otro, invo
lucra la sintesis de nuevas oroteinas de diferente composi-
cién y no es sdlo la consecuencia de las moléculas de pro--

tefnas preexistentes.

La sintesis de las proteinas de los antigenos o al -
menos de los componentes que exhiben ia especificidad del an
tfgeno completo, toma lugar en el interior de la célula, --
probablemente sobre 'os ribosomas y después las substancias
producidas son (en alguna forma adn no entendida) transpor-
tadas al exterior de la célula y depositadas sobre la estruc

tura de la superficie. (U4)

e) Variacidén antigénica en Taenia solium.

Los cisticercos de Taenia solium presentan diferen--

cias antigénicas, las cuales pueden deberse a que los cis~

ticercos tienen diversos grados de desarrollo. (94)
f) Variacidn antigénica en Trypanosoma.

€} tripanosoma africano es un protozoario microscépi
co, que aparece en parte de su ciclo vital c¢como un paridsito
en la sangre de humanos y otros mamiferos. €5 la causa de -
enfermedades neuroldgicas fatales, cuyo estado finmal en hu-
manos es el mal del suefio entre otros. £s 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 engafar al sistema inmune de los mamiferos. Un mamife-
ro ordinariamente se defiende contra virus, bacterlas o pa-
risitos debido a la produccin de anticuerpos especificos -
dirjgidos contra el antlgeno o hacia ninguna molécula en es
pecTflico, que se reconocen sobre la superficie del organis-
mo extrafio; los anticuerpos se unen al ant{geno, neutralizan
do y destruyendo al organismo invasor,

Los pardsitos tienen desarrollada una forma para eva
dir las defensas del huésped: se mantienen cambiando el an-
tigeno que constituye su cubierta superficial. Con el tiem-
po el sistema inmune crea nuevos anticuerpos para unir a --

los nuevos antigenos, algunos Trypanosomas se han desprendi

do de su cubierta superficial y la han reemplazado por otra

antigénicamente distinta., (23)

El sistema inmune que ya ha producido anticuerpos, -
es incapaz de hacer frente a la infeccidén y por consiguien-
te da origen a la proliferacidon de los pardsitos.

Los pafésitos que tienen involucrada esta estrategia
de defensa son protozoarios unicelulares en un rango de 15
a 30 micras de tamafio. Existe un nimero de especies, las --
cuales son clasificadas en base a su morfologia y a los hués

.

pedes que ellos infectan, Las especies importantes que in--

fectan a humanos son principalmente: Trypanosoma cruzi, Try-

panosoma rhodesiense y Trypanosoma gambiense, Tres especies

son importantes por su infeccidén a ganado: Trypanosoma con-

goiense, Trypanosoma vivax y Trypanosoma brucei.
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Los tripanosomas ingeridos por una mosca Tsé tsé de
la sangre de un mamifero infectado, se hospedan en el intes
tino medio de la mosca,donde empiezan a llevar a cabo una -
serie de cambios biogquimicos y estructurales. Durante el --
proceso pierden su cubierta superficial. Aproximadamente 3
semanas después aparecen en las glandulas salivales como la
forma meteciclica, la cual posee una cubierta superficial -
especifica.

Cuando la mosca pica a un mamifero, los tripanosomas
metacfclicos son introducidos al torrente sanguineo del hués
ped, donde rapidamente se diferencian a la forma prolifera-
tiva.

En los humanos la infeccién puede ser aguda o créni-
ca, dependiendo de las especies infectantes. En ambas formas
la enfermedad primero afecta las células sanguineas y gldn-
dulas linfoides, causando fiebre intermitente, una erupcidn
cutdnea e hinchazdn. En este estadio es cuando inicia la ba
talla con el sistema inmune del huésped. M3s tarde el pard-
sito invade el sistema nervioso central, dando inflamacidn
de lTas membranas exteriores del cerebro conduciendo a letar
gia, coma y por Gitimo la muerte. Los cambios de temperaura
son paralelos con una elevacidn pronunciada y caida en el -
nimero de pardsitos en la sangre. Las crisis tripanosdmicas
son debidas a la formacidn de anticuerpos en la sangre. Unos
cuantos parisitos escapan a la destruccién porque llegan ha
bituados a la accidn de estos anticuerpos, y estos son los

que causan las recaidas.
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Se sabe que las clonas individuales de tripanosomas
tienen diferentes cubiertas superficiales. (23,80)"

Cada clona exhibe una proteina bioauimicamente dife-
rente. Estas diferencias son marcadas y se sugiere que cada
antigeno representa la expresi{on de un gene diferente. (23,
76)

La cubierta de superficie, consiste de una matriz de
moléculas idénticas de glucoproteinas vy son las mismas en -
todos los individuos de una clona dnica.

La secuencia de aminodcidos al comienzo de las glucg
proteinas de zadas clona, es especifica v se observa que la
secuencia es diferente en cada caso. apoyando de ésta forma
la propuesta de Le Page: '"aue diferentes antigenos de super
ficie deben estar determinados oor diferentes genes'. Estos
antigenos son nombrados ahora '""Glucoproteinas Variables de
Superficie'" fvsSG). (23,29,63,70,76,83)

Tempranamente en el curso de una infeccidén, el siste
ma inmune genera anticuernos formados para unir a 'a VSG --
particular que ve en la cubierta superficial de los pardsi-
tos invasores.

Los anticuerpos matan si acaso el 997 de la poblacidn
parasitaria original, Unos cuantos tripanosomas escapan, de
bido a aue tienen cambiando un aene diferente de YSG y estan
cubiertos por una nueva cubierta ae YSG's, a la cual el an-
ticuerpo viable (disponible' no se puede unir.

Estas variantes individuales dan ventajas a !a nueva

poblacidn, que expresan el nuevo jueqgo de ¥S6's, la nueva -
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poblacidén crece mientras que el sistema inmune produce otro
lote de anticuerpos, los cuales eventualmente tienen éxito
otra vez matando un 99% de los pardsitos. (23)

Tomando en cuenta !o antes dicho, se sugiere que el
cambio de un VYSG a otro, toma lugar espontaneamente. E] sii
tema inmune del huésped no induce el cambio de VYS6, mis bien
selecciona (por su habilidad para producir anticuerpos rapi
damente hacia un nuevo antfgeno en particular)‘una variante
que inicia una nueva poblacién.

El repertorio total de VS$G's de un tripanosoma no es
conocido exactamente, sin embargo, se sabe aue Trypanosoma
brucei codifica mds de 200 glucoproteinas de superficie. En
experimentos controlados, los tripanosomas derivados de una
célula madre simple, tienen generados mds de 100 VSG's dis-
tintos, ésto no indica que st complemento de genes VSG esté
agotado. Recientemente Se estimd gque un organismo simple --
tiene cuando menos unos cuantos cientos o aquizd miles de ge
nes VSG (esto significa que de 5 a 10% del total de la capa
cidad genética de los parasitos, estd dedicada a la varia--

cién antigénical. (5,8,83)

El pool de genes combinados de todos los tripanosomas,
probablemente suministra la informacidn genética para gene-
rar un nimero virtualmente infinito de VSG's antigénicamen-
te distintos. A! menos 100 variantes diferentes de antigenos
especificos VSG's, se pueden expresar en una poblacidn clo-

nada. (63)
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Variacidén antigénica en cualquier parasitosis.

La variacidn antigénica en la tpipanosomiasis es
el proceso por medio del cual una cubferta antigé
nica es reemplazada por otra de diferente especi-
ficidad. En cualquier caso, la variacién antigéni
ca parece ser una propiedad de los pardsitos para
cambiar su capa superficial. Los organismos toma-
dos de un medio de cultivo o de los vectores que
transmiten ta parasitosis, no poseen esta capa.
(31,83)

La capacidad de)l huésped para responder a las va-
riantes antigénicas miltiples con tal especifici-
dad, podria explicar en parte la elevacidn de las
cifras de inmunoglobulinas reportadas durante las

infecciones. (31)

La varfacidn antigénica en organismos pardsitos o
en cualauier otro organismo unicelular, puede lle

varse a cabo por:

- Mutacién y seleccion de mutantes.

- Recombinacidn genética.

- Cambios en la actividad genética}

- La adquisicion o reemplazo de simbiontes, episg

mas o plasmidos.
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t.a estructura de los VSG's.

Con la intencién de determinar la secuencia par-- )
cial o total de los nucledtidos en los VSG's, se
analizaron 15 cadenas de DONA complementario, y se
encontrd que cada YSG sintetizado consta de apro-

ximadamente 500 aminadcidos. (23,80)

Las glucoproteinas especificas (VSG's), varfan en

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

sicion de aminodcidos y en punto isoeléctrico. (23,
29,63,76,83)

De los 500 aminodcidos que las conforman, los pri
meros 20 o 30 constituyen una sedal peptidica (una
pequeiia cadena de protefnas) cuya funcidn es ayu-

dar al VSG naciente a moverse a través de la mem-

brana celular del tripanosoma.

La secuencia de los siguientes 360 aminodcidos, -

es absolutamente diferente en muchos VSG's y é&sta

region variable es orobablemente la responsable -

de la diversidad antigénica parasitaria. Los dlti

mos 120 aminodcidos (llamados el C terminal de la

proteina) son muy similares en varios VSG's., En ~

base a la similaridad en estas regiones homélogas,
los V5G's pueden clasificarse en dos grupos homd-

logos. (23)

Por medio de una digestidn triptica, se reveljaron

2 regiones conformacionales: un fragmento largo N
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terminal (peso molecular 48,000-55,000 Daltons) vy
uno o mas fragmentos C terminal. (Fig. Mo, 5) (83)

Cada glucoproteina esvecifica refleja una extraor
dinaria variacién en la secuencia de aminodcidos
en la regidn N-terminal. Las glucoproteinas trip-
ticas derivadas de sitios internos, tienen un con
tenido aue generalmente sélo es de manosa y gluco
samina en la fraccidn carbohidrato. (39,83)

Un grupo de glucolipidos, todos derivados del C -
terminal y conteniendo galactasa,manosa y alucosa
mina en la cadena de azucar, muestran una conside
rable variacidn en el tamado del carbohidrato. (39)
Puesto que cada péotido necesita una lisina o ar-
ginina terminal, se considera aque éstas represen-
tan el C-terminal. Es interesante observar que --
hay alquna secuencia homGloga de aminodcidos entre
estos péotidos. (23,39)

E! andlisis de la secuencia de nucledtidos de la
clona correspondiente de cDNA, indica que la molé
cula es sintetizada con una porcidn caudal hidro-
fébica. (39) (Fig. No. 6)

E! andlisis de las estructuras de las proteinas -
asi como de los carbohidratos, nos dan informacidn
de la naturaleza de los grupos inmunodeterminantes
y con esto, puede tenerse una idea sobre los posi
bles mecanismos que gobiernan la variacidn antigg
nica. (70)
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FIGURA No. 5
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La cadena protefnica ae un VSG tipico, esta compuesta de aproximada~
mente 500 aminodcidos. Los 20 primeros, los cuales son llamados "El

N-terminal de la protefna, constituye una sefal peptfdica, la cual -
se separa de la proteina antes de que el VSG se implante en la mem—
brana celular. Los siguientes 360 aminodcidos constituyen la regidn

variable, la cual es diferente en cada VSG antigénicamente distinto.
Los dltimos 120 aminodcidos del C-terminal son absolutamente simila=—~
res en cada dos grupos homologos de VSG's. Los dltimos 20 aminodei--
dos de esta regidn estan separados de la cadena v reemplazados por -
una molécula larga que ancla al VSG en la membrana celular.
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FIGURA No. 6
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Los VSG's de la cubierta superiicial, pueden ser ensamblados como se indica en es
te dibujo especulacivo. La estructura de la regién variable de un VSGC esta basada
en datos obtenidos por cristalografia de rayos X. La regién variable £s un Jdfmero
o molécula doble, que parece ser un paquete de estructuras protelnicas llamadas -
"alfa helice". Las aoléculas de carbohidrate flanquean el paquete. Dos carbohidra
tos ofs en la base del VSG pueden incorporar una pequeiia molécula de azdcar: el =
determinante de reaccidn cruzada, Acidos grasos extendiéndose a partir de estos -
dos carbohidratos parecen anclar al VSG en la membrana.
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Solamente un tipo de antfgeno esta construfdo so-
bre la cubierta superficial. Las mopléculas de és-
te antigeno, sin embargo, muestran microheteroge-

nicidad con resoecto al peso molecular {(probable-

mente causado por el diferente grado de glicosila

cidn).

Se han 1levado a cabo experimentos con diferentes

lectinas para observar la aglutinacidn de los =-

tripanosomas y se concluyd gque:

- Las cadenas de azicar estan expuestas en la su-
perficie.

- Manosa, galactosa y N-acetilglucosamina son cons

" tituyentes de los heterosacaridos, no asi la fu
cosa y N-acetilgalactosamina. (70)

-~

Adhesidn de los VSG's a la membrana celular.

Generalmente es la secuencia peptidica en la re--
gién C-terminal de una proteina de superficie la
gque ancla a la proteina en la membrana celular, -
perc en el VSG es diferente. (23)

Los Gltimos 20 aminodcidos impares de la regidn -
son removidos en el YSG maduro y son reemplazados .
por una estructurs conteniendo un oligosacarido -
poco usual (una molécula compleja de azdcar) que
tiene un papel en la adhesién. (23)

Esto es muy similar en todos los VSG's, sin hacer
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caso de su secuencia en la regidn variable, porque
los anticuerpos producidos contra un oligosacari-
do une a todas las moléculas VSG.

Como los VSG son anclados a la membrana celular -
por medio de una cola hidrofébica, se reaquiere la
accién de una poroteasa especifica para su libera-
cién y purificacidén como una poblacién homogénea
de moléculas. El punto de anclaje estd probable--
mente muy reducido a grupos glucosil que reaccio-
nan en forma cruzada, esto puede representar una
sefial de reconocimiento para la proteasa. (39)
Cada proteasa debe tener una funcidn in vivo, --
por ejemplo, en la aportacion de moléculas hacia
la cubierta superficial durante el cambio de un -
tipo de variante a otro o liberar éomp1ejos anti-
geno-anticuerpo.

La cola hidrofébica puede adherir a la proteina -

en la membrana celular. (39)
Determinante de reaccidn cruzada.

Los VSG's son empaquetados dentro de la cubierta
superficial, de tal manera, que el dominio homélo
go junto con el determinante de reaccidn cruzada
no estdn expuestos, v e! sistema inmune estd actj

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

El determinante '""reaccidon cruzada'" parece que es
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parte de una gran molécula ol igosacdrida, la cual
esta |lgada a su vez a un fosfoglicérido que con-
tiene dos cadenas de dcidos grasos. Es el acido -
quien penetra la membrana celular y sostiene al -
VSG en el lugar correspondiente.

Los determinantes que reaccionan en forma cruzada
se han detectado en los fragmentos C-terminal de
los diferentes VSG's, sin embargo, esto puede re-
presentar regiones estructuralmente idénticas. Ta
les regiones pueden ser'responsables de la unidn
de varios VSG a la membrana propita. (76,83)
Tomando en cuenta esto, se han sugerido 3 posibles
mecanismos para los desencadenantes que existen -
en un tripanosoma para producir un gran nimero de

antigenos variables:

- Cambios en un nimero limitado de genes por mu-
tacion o reacomodo de secuencia.

- Reacomodo de la secuencia de un ndmero limita-
do de genes al nivel de RNAm por precursores -
diferenciales.

- Expresion diferencial de una larga serie de ge

nes diferentes. (83)
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11.fF.5 Sustituclién de VSG en la membrana celular.

La razén de la sustitucidén de VSG en la membrana
celular, es la habilidad que tienen para despren-
der su cubierta superficial rdpidamente y esto es
de vital importancia para el pardsito, El tripang
soma tiene una enzima que puede partir la ligadu-
ra de los dcitdos grasos, y de éste modo se libera
el VSG de 'a membrana. {(23)

Como todos los VSG, (sin {mportar su secuencia --
exacta), tienen la misma molécula de adhesidn es~
pecializada y la misma enzima aue lo libera de la
membrana celular, también se tiene un mecanismo -
rapfdo y universal para despegar a un VSG de la -
cubierta y substituirla por otra.

Es claro que unos cuantos cambios de aminoacidos,
pueden bastar para generar VSG's antigénicamente
distintos. Estos cambios probablemente toman lu--
gar en sitios antigénicos particulares dentro de
la regidn variable de 360 aminodcidos.

E! cDNA es un gene VSG artificial, y sirve como =
una prueba con }a cual se pueden localizar copias
de]l mismo gene donde quiera aue ellos puedan estar
en el genoma del tripanosoma. (23)

Existe otra peculiaridad de los tripanosomas y or
ganismos relacionados. E1 RNAm de los VSG's (y de

muchas proteinas) comienzan siempre con la misma
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secuencia espec{fica de 35 nucleftidas, Esta se-
cuencia no se encuentra en los genes corres[‘rondleg_
tes del DNA clrcundante al gene, y es codi{ficado
por una secuencia repetitiva del DNA sebarada del
gene. (23,80)
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tv.12.-  LIBERACION DE COMPLEJOS INMUNES.

Algunos pardsitos son capaces de l{berar complejos -
inmunes a la circulacidon de '‘os huéspedes parasitados. Los
sueros de pacientes con esquistosomiasis crdnica, suprimen
la respuesta de células mononucleares de sanqre periférica
en individuos normales frente a ciertos mitégenos. La preci
pitacién del suero con polietiienglicol, demostrd la presen
cia de complejos inmunes que contenian C'q, C3, C&4, 1gG, --
IgM e I1gA. Los complejos inmunes también inniben la adheren
cia y citotoxicidad de las células de exudado peritoneal --
normal contra las microfilarias de Brugia pahanai. (44,45, -

h6,57)

Se ha observado que los llamados eosindfilos inmunes

son capaces de matar a la esquistosomula de Schistosoma man-

Egﬂi' en la ausencia de anticuerpos afadidos al sistema.
Secundariamente, un ensayo de rosetas con Schistoso-
ma mansoni, demostré la presencia de anticuerpos citofili--
cos sobre la superficie de los eosinéfilos,
Esto indica que la funcidn efectora de los eosindfi-
los no es constante durante la infeccidn, pero puede ser mo
dulada y en ciertos periodos inhibida por complejos inmunes

de Schistosoma mansoni.

La identidad del! supresor (es) no es conocida, pero
las observaciones repetidas de complejos inmunes circulantes
en el suero humano en la esquistosomiasis, sugieren aue és-
tos afectan la respuesta linfoproliferativa., (45,46)
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IV.13.- ENDOCITOSIS DE COMPLEJOS INMUNES.

Es factible que los pardsitos endociten complejos an
tfgeno-anticuerpo superficiales, El recambio de membrans en
las amibas, es aproximadamente cada 30 minutos; en este cam
bio de proteinas, podrian incluirse anticuerpos unidos a --
los antigenos de superficie. (No se han encontrado referen-

cias al respecto. (27)
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tv.1h, - MIMET!ISMO MOLECULAR.

Fasciola hepdtica tiene el mecanismo enzimitico nece

sario para producir antigenos de los grupos AB0. Hace varios
afilos, se postulé la posibilidad genética del pardsito para
producir protefnas antigénicamente similares a las del hués
ped. (6,20)

La presencia de componentes del huésped en la super-
ficie del! parisito (mecanismo No. 1)} podria, por lo menos -

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

Onchocerca volvulus, tiene una capa de coldgeno grue

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

inmune del huésped., (7)

En muchas infecciones por céstodas en tejidos,Auno -
de los mds importantes rasgos de la interfase huésped-para-
sito, es el contacto fntimo entre las membranas tegumenta--
rias del parasito y las células del huésped. Sin tener nin-
gin aparato digestivo o excretor especializado, los céstodos
intentan todos los procesos de adsorcidn, excrecidn y secre
cion a través de una unién de las células tegumentarias sin
ciciales de la membrana plasmatica. Esta membrana podrfa --
también emplear elementos de defensa del huésped, y puesto
que la pared celular o cédpsula intervienen en la mayorfa de
las instancias, la relacién entre los anticuerpos, comple--
mento, células inflamatorias del huésped y la superficie ex
terna de la larva, es la clave de la sobrevivencia en los -
tejidos. (86)

La interfase huésped-paridsito, se efectlia por medio
de un gran ndmero de extensiones tegumentarias en forma de

Jatigo y que sobresalen arriba de %ﬂnlde 1a capa basal. (86)
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OTROS MECANISMOS DE EVASION QUE NO SE DEBEN DIREC
TAMENTE A LA INTERACCION PARASITO-RESPUESTA INMU-
NE DEL HUESPED.

Via de entrada.

Los tripanosomas son [nyectados diregtamente a la
sangre, mientras que las uncinartas entran a tra-
vés de la piel. La wuchereria, se aloja en el sis
tema linfdtico y las amibas en el aparato digesti
vo; por lo tante tienen diferente contacto con el

aparato inmunocompetente. {27)

Migraciones y localizacidn definitiva.

Esquistosoma migra por el higado y pulmones antes

.de localizarse en las venas mesentéricas, mientras

que trichinella se aloja y se enquista en el mis-
culo esguelético. Leishmania vive dentro de los -
macréfagos, mientras que en la cisticercosis huma
na, generalmente, el parisito se ubica en sitios

"iamunolégicamente priyilegiados" (cerebro y ojo).

(27,82)
Metamorfdsis y mudas.

Plasmodium tiene esporozoftos, esquizontes, trofo
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zoitos, merozoitos y gametocitos. Ascaris pasa --
por tres estadios larvarios (L1, L2 yLl3] durante
su migracidn antes de ser adulto, En E€stas etapas

crecen y mudan su cubierta protectora. (27,82)
Carga parasitaria y potencial repraductor.
Plasmodium produce miles de protozoarios en sus -
ciclos esquizogénicos (asexuales), eritrocitico y

exoeritrocitico; unos cuantos nédulos de parejas

de onchocerca producen miles de microfilarias.
(27)

Actividad Fisioldgica.

Trichinella y los cisticercos de Taenia solium vi

ven encapsulados y poco activos comparadeos con el
constante movimiento de tripanosomas o de microfi
larias de nemdtodos., (27)

Inhibicidn de la Fagocitosis.

En el caso de Toxoplasma gondii, los organismos -

tienen algunas habil idades remarcables, incluyen-
do la capacidad de inducir la fagocitosis en célu
las no fagocfticas y la habilidad para bloquear -
la liberacion de los constituyentes lisosomales a

la vacuola fagocitica. (38)



107

Los organismos patégenos tienen involucrada una -
variedad de mecanismos para evadir el sistema fa-
golisosomal. Estos organismos pueden multiplicar-
se extracelularmente (como e! Mycoplasma), y pue-
den evadir el sistema fagolisosomal por prevencién
de la adhesidn o prevencion del reconocimiento e
Ingestian, (42)

Los organismos gque pueden proliferar s¢lo intrace
lularmente tienen desarrollados otros mecanismos;

Trypanosoma cruzi lisa la membrana endoc{tica y -

entra al citoplasma; Toxoplasma gondii, previene

ta fusién fagolisosomal; leishmania parece sopor-

tar la presencia de los contenidos lisosomales.

Cuando los fagocitos mononucleares encuentran a -
un microorganismo, una serie de eventos por lo ge
neral conducen a su déstruccién dentro del siste-
ma fagoltsosomal.

Estos eventos incluyen: primero, la adhesidn del
microorganismo a la superficie de la célula; segun
do, reconocimiento del microorganismo, el cual =--
conduce a endocitosis y la iniciacion de los meca
nismos microblcidas; tercero, fusidn de lisosomas
con la membrana fagosomal.

Estos procesos usualmente dan por resultado la in
gestidn del microbio. Los microorgansimos que son

capaces de producir enfermedad (patdgenos), tie--
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nen involucrados mecanismos que les permiten evar

dir este eficiente sistema. (42)

Los organismos tales como virus, protozoarios ---
(tripanosoma, leishmania y toxoplasma) y algunas
'bacterias (Chtamydia), parecen involucrar mecanis
mos para utilizar el evento endocitico del siste~
ma fagolisosomal y alcanzar la entrada a la célu-
la. Una vez dentro de la célula, son cabaces de -
persistir y multiplicarse por interrupcién del ==
proceso digestivo del sistema fago|({sosomal.

Los mecanismos de adhesién celular, reconocimien-
to y entrada de estos microorganismos se han deno

minado como "Fagocitosis especifica de pardsito",

(42)

En el caso de Trypancsoma cruzi, si el epimastigo

te o el tripomastigote entran a las células, su -
sobrevivencia es critica, En el caso de leishmania,
los premastigotes son mucho menos hibi{les para so
brevivir en los macréfagos que los amastigotes, -
sin embargo, e] premastigote parece entrar a los

fibroblastos mids rdpidamente que los amastigotes.

Toxoplasma gondi{ tiene un mecanismo diferente de

sobrevivencia: altera la membrana fagosomal en --
una manera tal que el lisosoma no se funde con el
fagosoma. La membrana desarrolla otros cambios ta
les como la formacidn de microvellos y enyuelye a

la mitocondria y reticulo endoplidsmico con la mem
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brana.
De alguna forma,el microorganismo resiste el daifio
de los bproductos metabdlicos y enzimas dentro del

fagolisosoma.

Con respecto a la leishmania, se cree que las pro
piedades de la superficie del organismo, pueden -
permitir la resistencia del pardsito a los conte-
nidos lisosomales potencialmente dafinos, Se sabe
que leishmania no inactiva a las enzimas lisosoma
les. (h42)

Existen numerosas glucoproteinas sobre la superfi
cie de la leihsmania, {principalmente carbohidra-
tos polianidnicos), los cuales son importantes en
la proteccidn del organismo. (11)

Aléunos parasitos como es el caso de la leishmania,
contienen materiales que inactivan a ciertos pro-
ductos metabélicos potencialmente letales del hués
ped. Otro ejemplo es el toxoplasma, el cual con--
tiene catalasa, dicha enzima es indicada para la
proteccidn contra la accidén directa del perdxido
de hidrégeno. Por otro lado, los oramastigotes de
leishmania, que no sobreviven bien en muchas céluy
-las fagoeciticas, contienen catalasa y son suscep-
tibles a los sistemas metabGlicos dependientes de

oxfgeno. {(11,42)

Una caracterfstica dUnica de leishmania, es 2! pa-

rasitismo intracelular de macrdfagos por el esta-
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tos in yitro, que hay fusién fagosomal después de
la entrada de los amastigotes a los macréfagos.

Asi, las leishmanias son pardsitos del comparti--

mento | sosomal en las células de sus huéspedes.

(11)

En macréfagos no actlvados, leishmanfa parece re-
sistir los procesos citolfticos lisosomales. {(52)
(Fig. Nos. 7 y 8)

Al menos tres tipos de mecanismos son los que se
han descrito, por medio de los cuales los microor
ganismos pueden ser protegidos de la destruccidn

intracelular;

a) Evitando la formacidén de fagolisosomas. Por --

ejemplo, Toxoplasma gondii, (11)

b) Escapando del aparato vacualar de las células
del huésped, para permanecer libres en el cito

plasma. Por ejemplo, Trypanosoma cruzi. {11)

c) Resistiendo procesos téxicos del medio intrafa

golisosomal, como en el caso de leishmania. (11)

Se han descrito mecanismos efectores, los cuatles
involucran péptidos pequefios,capaces de potenciar
actividades celulares tales como 1a quimiotaxis,

fagocitosis, blastogénesis, etc... (10}
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OTROS MECANISMOS DE EVASION

MACROFAGO

Inhibicién de la unién Fagosoma-Lisosonma.

Escape del parasito del Fagolisosoma.
Inhibicifn de enzimas proteol{ticas en el Fago-lisosoma.

Resistencia del parasito a las enzimas.

P= Parisito
F= Fagosoma
L= Lisosoma
E= Enzimas



FIGURA No. 8

/—

ENDOCITOSIS FUSION l INYECCION

VIRUS SENDAI
NOSEMA

®® @

aP
*
l PROLIFERACION PROLIFERACION 1
LISOSOMAL. MUERTE FAGOSOMAL
» M. LEPRAE L ISOSOMAL v, TUBERCULOSO @
- SALMONELLA NOCARDIA ESCAPE
ESCAPE  FAGOSOMAL LISTERIA CHLAMYDIA FAGOSOMAL
SFV REOVIRUS LEISHMANIA AMASTIGOTE. TOXOPLASMA T. CRUZL
Y ALGUNOS
VIRUS.

(® =~ BACTERIAS, PROTOZOARIOS O VIRUS.
PEPRESENTACION ESQUEMATICA DE VARINS MODOS DE PENETRACLON CELULAR Y DE ECANISHOS
DE EVASION SCGULDOS POR BACTERIAS, PPOTOZOAPIOS Y VIRUS.



v.7.-

V.8.=

113

Granulomas.

Las caracterfsticas de los granulomas (tamafo, du
racién, componentes) pueden estar regulados por =
los parasttos, come es el caso de la presencia de
los huevos de Schistosoma manson? en el hfgado.
(84)

Efectos Anti~inflamataorios.

La Introduccidn de modelos animales y las biopsias
tempranas en humanos, permiten identificar un im-
portante componente antf-inflamatérlq en los esta
dfos inictales de‘las lesiones Tntestinales y he-
piticas por Entamoeba histolytica. (48]

La focal tzacidn del exudado inflamatorio ocurre -
predominantemente como resultado de la atraccidn
(efecto quimiotdctico) que el agente invasor, (sé
lo a través de la activacidn de med{adores enddge
nos), ejerce sobre las células i{nflamatorias.

Los monocitos responden a sefiales quimiotdcticas
de diversa Tndole, incluyendo las derivadas del -
sistema del complemento (C5a), asi como de I{nfo-

cinas (LDCF), Como Entamoeba histolytica es capaz

de activar el sistema del ceomplemento y es capaz,
asimismo, de provocar la | iberacidn de linfocinas
(MIF) al! entrar en contacto con linfocitos sensi-~

bles, los responsables del fendmeno quimiotdctico
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estan ‘en principio presente,lo que conduce 3 es-
tudiar la posibilidad de factores inhtbitorios del
fenémeno. (48)

La quimiocindslts que es el movimiento celular, no
se lleva a cabo por substancias atrayentes, sino
que se realiza donde existe un aumento en la movi
lidad al azar y no tiene direccién,

Se sabe que el efecto quimicatrayente es quimioci
nético y guimiotdctico.

Se cree que las amibas cult{vadas axénicamente --
producen substancias capaces de inhibir la quimio
taxis y la quimiocinésis de los manocitos humanos.
EY1 inhibidor de la quimiocinésis es termoldbil,

La capacidad de afectar la movilizacidn de las cé
lulas inflamatorias, es una yia mediante 1a cual
este protozoario evade los mecanismos de defensa
del huésped, (48)

Modulacién de Biomembrana.

La esquistosomula, que es la larva de Schistosoma
mansoni, adquiere resistencia al daio frente a --
suero hiperinmune y complemento, después de haber
penetrado en forma directa por piel o después de

ser incubada con el suero hiperinmune, Esto puede
crear cambios bioquimicos en el desarrollo esquis
tosomular, Jos cuales pueden estar correlacionados

con su habilidad pra evadir la inmunidad. {(71)
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€1 mayor cambio biogquimico en las esauistosomulfas
despué&s de la penetracidon por piel o incubacidn -
con suero, son alteraciones en la composicidén de
lipidos de su cubierta. En otros sistemas biolégi
cos, en los cuales se presentd un cambio similar
en la composicién de {Tpidos, esto se asocid con
la resistencia al dado por el complemento.

Es posible que los esquistosomas Sean habiles pa-
ra modular su membrana de superficie en la misma
forma. Los cambios en la composici6n de lipidos -

durante la infeccidén por Schistosoma mansoni, pue

de ser una consecuencia de la accién de una lipasa
o fosfolipasa al pasar directamente por la piel o

por el suero. (71}

Otros eventos a nivel de biomembrana del esquisto
soma, se pueden considerar también como posibles
mecanismos de evasidn de la respuesta inmune del
huésped.

Se sabe de varios ligandos, incluvendo a los anti
cuermnos, que son capaces de inducir la reaqrega--
cién de parffculas membranosas en ei esguistosoma.
Aunque en la presencia de complemento. este proce
so puede conducir a la muerte del pardsito. en --
otros casos, se encuentra un desarrealo de los a-
aregados, e! cual parece tomar luagar principalmen

te a nivel de espinas tegumentales,
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Esto apoya a la teorfia de que los esquistosomas a
dultos, después de la unién de los |igandos inmu-
nolégicos y bajo ciertas condiciones, pueden res-

taurar la integridad de su membrana. (10)
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Vt.- F1 BRONECTI!I NAS

Recientemente se ha caracterizado una clase de gluco
proteinas de alto peso maolecular, que se encuentran sobre -
las superficies de las cé&lulas humanas, en el tejido conec-
tivo y en flufdos extracelulares. (69,93)

Estas proteinas pueden tener papeles importantes en
la adherencia celular, transformacidén maligna, funcidén del

sistema reticuloendotelial v diferenciacién embridnica.

Estan formadas oor subunidades de peso molecular de
200,000-250,009 daltons v son 1lamadas '"Fibronectinas'. (93)

Todas estas proteinas estan estrechamente relaciona-
das y probablemente dos de ellas son proteinas especificas:
fibronectina de superficie celular y fibronectina del plas-
ma. (69)

La fibronectina de superficie celular es un constituy
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 glucoproteina di-
mérica con subunidades polipéptidicas de 200,000-220,000 dal
tons y que circula en la sangre de los vertebrados. (93)

La interpretacidn de estos descubrimientos es gue las
fibronectinas tienen la funcidn como proteinas 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 sistemas nmodelo de adhesién celular, en los cuales la
ftbronectina purificada se encuentra para incrementar la ad
hesién celular o la adhesidn al substrato sobre el cual cre
cen., (93)

Las fibronectinas o globulinas insolubles en frio, -
son glucoprotefnas que se encyentran extra e Intracelularmen
te y practicamente en todos los tejidos humanos. Su princi-
pal caracteristica es en principio, aue son proteinas con
funciones bioldgicas miltiples. Regulan la formacion y diso
lucién de la fibrina y promueven la unién de agregados de -
fibrina a los monocitos, También participan en curaciones -
de heridas y las requieren los fibroblastos para interactuar
con la fibrina, y se han llegado a considerar como opsoni--

nas.

Las fibronectinas tienen sitios especificos de unidn
para la fibrina, colageno, células y proteoglicanos..

La posibilidad de ocue un antigeno parasitario actuara
como una molécula funcional sobre los constituyentes del --
huésped, con un amplio repertorio como el de las Fibronecti
nas, merecié la exploracién sistemdtica del antigeno B del

cisticerco de Taenia solium,como una fibronectina. Esto con

dujo a aumentar el criterio principal usado para caracteri-
zar a las fibronectinas; unidén a coldgeno, alineamiento in
vitro de fibroblastos transformados y aglutinacién de las -

células rojas sanguineas.
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Se concluyd que el antigeno B de Cisiticercus cellu-

Josae, tiene propiedades semejantes a las fibronectinas.
Tres nuevas teorfas inmunoldgicas se presentan, puesto que
proponen nuevos mecanismos involucrados en la relacién hués

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

(65)

- Primero, las actividades fibronectinicas de! antl
geno B se pueden interpretar como las vias por me
dio de las cuales, el cisticerco se rodea de com-
ponentes del huésped, transformandolios en un nido
bioldgico mds favorablie oara él. Esta actividad -
ayuda al paridsito a moderar su propia capacidad'-
de destruir el tejido, y asi previene o disminuye
las respuestas inmunolégicés en procesos inflama-
torios provenientes del huésped. Los descubrimien
tos histolégicos macro y microscdpicos son consis
tentes con esta posibilidad, ya que muchos cisti~
cercos aparentemente son circundados por una fina
cdpsula compuesta principalmente de coldgeno, fi-
broblastos vy desinfiltrado inflamatorio muy raro.
En un gran ndmero de casos, los pardsitos tienen
formas de eludir el reconocimiento inmune del hués
ped, estc se ha revelado por medio de la serologfla
y se puede decir que el sistema inmunolégico del
huésped estd inconciente de la existencia del pa-

rasito.
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La actividad de la flibronectina cerca del pardsi-
to, también ayuda al revestimiento del mismo con
componentes del huésped, formando una pared que -
lo cubre. Los componentes de dicha pared son ino-
fensivos al pardsito y son los que tienen contac~-
to posterior con las moléculas y células del sis-

tema inmune. (65)

Segundo, la alta afinidad del antigeno B hacia el
coldgeno, puede tener efectos de actividad fibro-
nectinica adn en sitios lejJanos al pardsito, sien
do asT un medio efectivo de desviacidn del siste-
‘ma inmune hacia el tejido conectivo del huésped.
El efecto del antigeno B puede ser demostrado al
menos cerca de! pardsito, apoyando otra forma de
evasidén inmune en la cisticercosis, impidiendo el
acceso de los anticuerpos del huésped al clisticer

co. (65)

Tercero, la caracteristica del antigenoc B de unir
coligeno, propofciona la capacidad potencial de -
inhibicién de la via clisica del complemento, por
medio de una reaccidn con Clq en su regidn seme=~--
Jante a coldgeno. Asi, el antifgeno B puede prote-
ger al pardsito del ataque inmunolégico mediado -

por anticuerpos.
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En resumen, el antigeno B de Cisticercus cellulosae,

no es una molécula blolégicamente sin trascendencia para el
huésped o para el pardsito, mids bien es verdaderamente una
proteina activa, con funciones similares a las fibronecti--
nas, posiblemente involucrada en caminos nuevos en la rela-

cién huésped-parasito. (65)
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Vit.- VACUNAS

Existe un aspecto importante acerca de las vacunas -
parasitarias y que hay que tomar en cuenta, este es }la cues

tion de la eflcacia en las situaciones donde:

a) La enfermedad es proporcional a la carga del pard
sito.

b) El pardsito es endémico.

c) La presencia de unos cuantos pardsitos no es de -
consecuencia para el huésped.

d) La inmunidad a una reinfeccidén disminuye rdapida--
mente después de la el iminacién del parasito.

e) Las vacunaciones regulares son logisticamente im-
posibles, ademds hay que tomar en cuenta que las
vacunas tienen un porcentaje de efectividad entre

90 y 95%.

Una respuesta inmune particular a un antigeno parti-
cular incluido en una vacuna, puede facilitar la inducciodn
de otras respuestas inmunes mds eficientes, esta respuesta

puede proporcionar proteccién al huésped. (5h)

El estudio de los genes de las proteinas que son an-

tigenos de superficie, como en el caso de Plasmodium falci-

parum, es importante, no solamente para entender el mecanis

mo de expresién del gene especifico de estadio, sino tambié&n
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para el desarrollo de vacunas contra malaria especificas de

estadio.

Tratando de imitar la regién inmunoreactiva de la --
proteina de superficie de plasmodium, se han construido pég
tidos sintéticos y se inyectaron en ratones y conejos, obser
vindose que son altamente inmunogénicos, es decir, estimu--
lan la formacidn de anticuerpos. Sstos 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 proteinas de
esporozoitos y merozoftos son trampas inmunes y que algunos
de los anticuerpos gque ellos inducen, no frenan el desarro-
llo del parasito, se puede conclufr que las vacunas produci
das para estimular los anticuerpcs contra estos antigenos -
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 antiesporozoito, podria ser ideal: po-
dria romper el enlace entre mosquito y hombre por
la estimulacién de la produccién de anticuerpos -
capaces de atacar al esporozoito en la iniciacidn
de ia infeccidn, antes de que pueda alcanzar a --

las células del higado.
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- Una vacuna antimerozofto, podria estimular un ata
que sobre el pardsito a media infeccidén: en conjun
cién con una vacuna antiesporozoito, podria esta-
blecer una segunda linea de defensa.

- Una vacuna antigametocito, podrfa romper el esla-

bén entre mosquito y hombre. (19,32)

También pueden existir medios de ataque contra el pa
rdsito cuando no estd libre en e}l torrente sanguineo, La o-
portunidad mds favorasle, puede presentarse durante la inva
sidn a una célula del higado o una célula roja sanguinea.
Para reconocer Yy entrar a estas células, el pardsito deberd
detectar y explotar algunos receptores especificos sobre la
superficie de 1a célula blanco. El esporozoito o merozofto
puede estar equipado con una molécula de reconocimiento o -
puede recoger del suero del huésped una glucoproteina que -

sirva para este propésito. (32)

Una vez entendidos los detalles moleculares del pro-
ceso de invasidn, puede ser posible el desarrollo de una mo
lécula andloga del reconocimiento o un anticuerpo contra la
molécula receptora de la célula. Cualquiera de los dos, se
podria unir al receptor y asi bloauear la invasidn. Cuando
la ruta precisa de invasidn es conocida, puede ser posible
e] desarrollo de un agente que acabe con el pardasito mien--

tras permanece dentro de una célula hepitica o sanguinea.
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Los antfgenos que estan presentes en Trypangsoma cru-

Zi, son capaces de reaccionar en forma cruzada con el cora-
zén y el tejido nervioso del huésped, y se ha postulado que
estos antfgenos inducen autoinmunidad, la cual, causa la pa

tologta de la enfermedad de Chagas. (76)

Se conoce una qlucoproteina de superficie celular --
con un peso molecular de 90,000 daltons, la cual estd presen
te durante todo el ciclo de vida del pardsito.

Esta glucoproteina no contiene antlgenos de reaccion
cruzada, ni tiene evidencia de variacidn entre clonas. Ambos
hechos pueden apoyar el posible uso de esta glucoproteina -
como una vacuna, sin embargo, la vacunacién no produce inmu
nidad efectiva y el efecta de la inmunizacién sobre el cur-
so de una infeccidn crénica subsecuente no se ha determina-

do.

Se cree que la vacunacidn tiene futuro en el control
de la enfermedad de Chagas, si la patologia crénica se corre
laciona con la extensién del tejido dafiado durante la infec

cién aguda. (76)

Se ha demostrado que es positile reducir la severidad
de la enfermedad de Chagas en su fase aguda, por medio de -
la vacunacidn con fracciones subcelulares de epimastigotes
{cuando el pardsito sanguineo es microscépicamente detecta-
blej., Este estadio de vida del pardsito, cuede ser cultiva-
do in vitro con relativa facilidad v 1a oroteccidn alcanza-

da por inmunizacidn con material de origen epimastigote, de
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muestra la probable existencia de antigenos protectores co-

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

Puede ser posible desarrollar upa vacupa contra el -
tripanosoma metacfcllico, ya que es el estadio final del pa-
risito desarrollado en las glandulas salivales de la mosca
Tsé tsé y son los pardsitos metaciclicos los que son inyecta
dos al torrente sanguineo cuando una mosca pica a un mamffe
ro. (23)

Se encontrd que los pardsitos metaciclicos pueden --
desplegar sobre su superficie solamente un subjuego reduci-
do de VSG (glucoproteinas variables de superficie). Se estu
diS el cDNA de varltos VSG's metacfclicos y mostraron que las
proteinas tienen aproximadamente la misma regidn C-terminal
homéloga a los VSG's del torrente sanguineo; aparentemente
se unen a la membrana celular en la misma forma. Ademds los
genes de los VSG's metaciclicos, parecen ser teldmeros liga
dos, al fgual que muchos genes de los VSG's del torrente =--
sanguineo.

Los medicamentos comunmente efectivos para el trata-
miento de la tripanosomiasis, son extremadamente téxicos y
no pueden prevenir la reinfeccién, pero pueden encontrarse
nuevas formas de quimioterapia. (80)

El tripanosoma no puede sobrevivir en un huéshed ma~-
mifero sin su cubierta superficial; un fidrmaco que interfie
ra con el fosfoglicérido que liga al VSG en la membrana ce

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

Un fiarmaco aue interfiera con la sintesis de RNAm de
los mamiferos, inhapbi'ita selectivamente al pardsito.

Los tripan-::mas tienen dos organelos subcelulares -
que parecen ser ex-iusivos de édstos pardsitos: uno es el --
‘glicosoma, (una membrana !imitada que contiene enzimas); la
otra es el cinetoplasto, (subterminal posterior al ndcleo Yy
el cual estd formado principalmente por DNMA y mitocondrias).
Un farmaco interfiriendo con una funcidn metabdlica de es--
tos organelos con alguna otra via metabdlica dnica (que to-
davia no se descubre), puede matar al tripanosoma sin perju

dicar a su huésped mamifero. (23,80,82)
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Vit~ DI SCUS I ON

La impresién general que se puede obtener de este --
trabajo, es que cada pardsito tlene diversas formas de so--

brevivir en sus huéspedes inmunizados.

Haciendo un andlisis de la informacidn bibliogrdafica
recopilada, se observa que existen varios autores que postu
lan una serie de mecanismos de evasidn, algunos de ellos re
petitivos entre s{. De ahi que se enumeraron los mecanismos
comunes en las listas y que ademds tuvieran ciertas caracte
risticas como son: a) observar si el fendémeno por describir
se lleva a cabo en la superficie del parasito, o b) si el -

pardsito actida 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 parasitos, (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
polacidn de los datos (obtenidos en animales) a los humanos,
especialmente cuando se trate de aplicar lo relacionado a -
los mecanismos de evasién de la respuesta inmune; aunque €S

tos sé6lo se han podido demostrar in vitro,



129

Por lo menos, en algunos casos la informacién que --
existe es suficiente para considerar a algunos de los meca-
nismos postulados como operantes en la relacidén huésped-pa-

-

rasito, refiriéndonos especf{ficamente a la variacidn antigé

nica, inmunosupresion y enmascaramiento.

Se considera que existen tres mecanismos que estan -
estrechamente relacionados entre sT, estos son: a) enmasca-
ramiento, b) receptores para la fraccidn cristalizable y c)
mimetismo molecular. No se relacionaron en uno solo, porque
se creyd conveniente su desglose para ver las caracteristi-

cas de cada uno.

Independientemente de los mecanismos postulados de -
evasion de la respuesta inmune, resaltan otros mecanismos -
de evasidn no debidos directamente a la interaccidn pardsi-
to respuesta inmune del huésped, puesto que los pardsitos -
tienen diferentes vias de entrada, diferentes formas de ac-
cidn una vez gque se encuentran dentro de sus huéspedes, di-
ferentes ciclos reproductivos, etc., y claro estid que esto
influye en la respuesta inmune que el huésped crea contra -

los pardsitos.

Con respecto a las fibronectinas, se considerd conve
niente referirse a ellas en un capitulo por separado, ya --
que son una clase de protefnas recientemente caracterizadas

Y que tienen un papel importante en lo referente a la eva--
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sién de la respuesta inmune,

Estudiando todos estos conceptos en una forma mis --
profunda tanto tedrica como experimentalmente, se podra lle
var a cabo la produccién de vacunas antiparasitarias, dado
que como se ha mostrado con anterioridad, se puede concluir
que es viable buscar una substancia ya sea propia del para-
sito o artificial para que funcione como vacuna, que actie
a nivel inicial de 1la infeccidn o bien, a un nivel interme-
diao de la misma donde todavla no afecte grayemente al hués-
ped. También puede ser factible e} desarrollo de algln far-

maco para una mejor quimioterapia.
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