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RESUMEN 

La existencia de inmunidad cruzada entre los cisticercos de Taenia 

so/ium y Taenia crassiceps, establece a la cisticercosis experimental murina, 

causada por este último, como un modelo conveniente donde evaluar 

antígenos promisorios para desarrollar una vacuna contra la cisticercosis 

porcina por T. solium. Dado que los antígenos totales de T. crassiceps 

inducen niveles significativos de protección contra la cisticercosis porcina, 

desarrollamos el presente trabajo para identificar los principales antígenos 

asociados a protección. Doce diferentes fracciones antigénicas, aisladas del 

fluido vesicular de cisticercos de T. crassiceps, fueron evaluadas en su 

capacidad de inducir resistencia en ratones machos BALB/cAnN contra el 

desafio con 1 O cisticercos de T. crassiceps. Se identificaron tres grupos de 

fracciones antigénicas: protectoras (200, 123, 74, 66, 56, 40-50, 27 y 8-14 

kDa), facilitadores (220-205 kDa), e irrelevantes (150-160, 108 y 93 kDa) de 

acuerdo a su efecto sobre la carga parasitaria. Considerando su capacidad 

protectora, las tres fracciones antigénicas más promisorias (56, 66 y 74 kDa) 

fueron rccvaluadas en irnnwlizaciones subcutáneas y se obtuvó un alto nivel 

de protección. 
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Las cisticercosis humana y porcina causadas por Taenia so/ium 

representan un problema de salud y socieconómico respectivamente en los 

países en vía de desarrollo, especialmente en áreas donde la falta de 

instalaciones sanitarias favorece el ciclo de transmisión de este parásito, 

como en el caso de muchas regiones de Asia, Africa y Latinoamérica 

(Mahajan, 1982; Schenone ei al., 1982). 

La permanencia del ciclo parasitario se favorece, en primer lugar, por 

la práctica del fecalismo al aire libre y por los métodos de crianza rústica de 

cerdos, lo que aumenta la probabilidad del contacto entre el cerdo y las 

excretas humanas contaminadas. Es así, que la población de cerdos criados 

rústicamente presenta la mayor incidencia de cisticercosis. Esto es de especial 

interés en México, considerando que la crianza rústica representa 

aproximadamente el 40 % del total de la producción porcina (Mazón, 1991). 

El problema de la transmisión se agrava puesto que la mayoría de los cerdos 

criados rústicamente se introduce al consumo sin someterse a inspección 

sanitaria (Aluja, 1982). 

Ciclo de vida de T. so/ium 

La teniasis-cisticercosis es una parasitosis que involucra una intrincada 

relación hospedero-parásito. En su ciclo de vida T. solium requiere dos 

hospederos: cuando los hospederos intermediarios, el cerdo y el hombre, se 

infectan con huevecillos del parásito, éstos se diferencian a metacéstodos 

(cisticercos) en algún compartimento anatómico del hospedero. Cuando el 

humano, que es el único hospedero definitivo, come carne de cerdo infectada, 

los cisticercos llegan al intestino delgado donde se desarrollan y dan lugar a 
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la fonna adulta del parásito (la tenia o solitaria). En el intestino, la tenia se 

diferencia sexualmente y produce millones de huevecillos que salen al medio 

en las heces. El ciclo se completa cuando el hombre o el cerdo ingieren los 

huevecillos (Fig. 1 ). El reqnerimiento indispensable del cerdo como 

hospedero intermediario para la mantención del ciclo nos ofrece la posibilidad 

de interferir en la transmisión. Si pudiéramos modificar los niveles de 

infección en los cerdos, reduciéndolos o anulándolos, incidiríamos en la 

posibilidad del parásito para desarrollarse hasta la fase adulta y como 

resultado podriarnos reducir la transmisión de la cisticercosis. 

La cisticercosis por T. so/ium, un problema de salud y socioeconómico en 

México 

En el humano T. so/ium afecta preferenteme!lle .al sistema. nervioso 

central, causando neurocisticercosis, lo que puede originar perturbaciones 

sensoriales o motoras leves, cefaleas, hipertensión endocraneana, epilepsia 

(Del Bruto y Sotelo, 1988; Medina el al., 1990) y otros graves trastornos 

neurológicos que pueden llevar hasta la muerte (Sotelo et al., 1985; Grisolia y 

Wiederholt, 1982). La cisticercosis ocular se presenta con menor frecuencia, 

y es debida al establecimiento del parásito dentro del globo ocular o detrás qe 

la retina; también existen cisticercosis espinal, subcutánea y muscular 

(Schenone ~I al., 1982). Es importante señalar que muchos de los casos de 

neurocislicercosis humana son asintomáticos, con valores que varían entre 25 

y 80 % dependiendo de la fuente de obtención de los datos, y que sólo se 

identifican en la autopsia (Albores y Altarnirano, 1971; Rabiela et al., 1982). 

La neurocisticercosis sintomática afecta también la economía, ya que el 

enfermo se ve imposibilitado para desarrollar una vida activa, requiere 
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cuidados médicos especiales no sólo para su diagnóstico sino también para su 

tratamiento, lo que repercute en sus ingresos monetarios y afecta la econonúa 

individual y nacional. En el apéndice B de este trabajo se da información 

sobre la respuesta inmune a esta parasitosis. 

En cuanto a la teniasis humana, si bien no representa un grave 

problema de salud, se asocia a síntomas leves como insomnio, anorexia o 

bulimia y trastornos abdominales (Tay et al., 1984). Es de gran importancia 

en el mantenimiento del ciclo parasitario considerando que cada teniásico 

libera al ambiente millones de huevecillos que pueden ser ingeridos por 

cerdos y humanos al contaminar, por ejemplo, las aguas de riego agricola. 

Prevalencia de la enfermedad 

Los primeros intentos por conocer la prevalencia de la cisticercosis 

humana se lúcieron a partir de autopsias y revelaron cifras de 

neurocisticercosis del 1 al 3 % en México (Albores y Altamirano, 1971; 

Rabiela et al., 1982). A finales de la decada de los 70 se realizó la Primera 

Encuesta Serocpidemiológica Nacional en donde se analizaron más de 18,000 

sueros humanos a fin de conocer la prevalencia de diferentes padecimientos, 

incluyendo la cisticercosi.s (Woodhouse et al., 1982). En esta encuesta se 

encontró una seropositividad global del 1 % y que la prevalencia de los 

positivos era mayor en las áreas relacionadas a la porcicultura, pero no se 

encontró relación con la clase socioeconómica. Recientemente se terminó en 

México la Segunda Encuesta Seroepidemiológica Nacional en donde se 

analizaron aproximadamente 70,000 sueros humanos. Los resultados señalan 

· que el porcentaje de seropositividad promedio es del orden del 1.2 %, con 
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grandes y significativas diferencias según los estados. Si bien la presencia de 

anticuerpos en suero no es un marcador de enfermedad, si sugiere un gran 

contacto con los antígenos de cisticercos en la población mexicana (Fig. 2) 

(Larralde et al., 1992). Mientras tanto, la prevalencia de la teniasis sólo ha 

sido determinada en comunidades pequeñas de diferentes estados en donde 

han trabajado distintos grupos de investigación (Schantz y Sarti-Gutierrez, 

1988; Keilbach, 1989). La falta de información más precisa sobre esta fase de 

la parasitosis probablemente se deba a que rara vez un teniásico consulta un 

servicio médico, aunado a la baja sensibilidad y especificidad de Jos métodos 

de diagnóstico. 

Con el fin de avanzar en el conocimiento sobre la prevalencia de Ja 

cisticercosis humana y los factores de riesgo para su establecimiento y 

transferencia, se han realizado estudios pilotos en comunidades pequeñas. 

Estos estudios permitieron detectar nucleos familiares donde coexisten 

individuos teniásicos e individuos seropositivos, que además están en 

contacto con cerdos infectados. Estos resultados apuntan al contacto íntimo 

con el teniásico como un importante factor en la transmisión de la 

cisticercosis (Sarti-Gutierrez et al., 1988; Díaz-Camacho et al., 1989; López 

Samano, 1990; Aguilera-Garcia y Galvan-Cervantes, 1989). Sin embargo, 

dado que en el país hay una amplia distribución de personas seropositivas que 

no están en contacto directo con cerdos infectados ni individuos teniásicos, es 

muy posible que, además del contacto íntimo, existan mecanismos de 

transmisión de los huevecillos dependientes de algún factor de distribución 

universal, como el aire. Esto no seria sorprendente, dado que en México el 

fecalismo al aire libre es altamente frecuente, inclusive en las zonas urbanas. 
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Dadas las limitaciones para instalar WJ modelo de la cisticercosis por T. 

so/ium experimentalmente, hemos contemplado el estudio de Taenia 

crassiceps, y de la cisticercosis murina a fin de orientar la investigación en la 

cisticercosis por T. solium. Este céstodo [Taenia crassiceps (Zedcr 1800) 

Rudolphi, 181 O] vive en su fase adulta en el intestino delgado de felinos y 

cánidos, especialmente el zorro. En la etapa de cisticerco se reproduce en 

roedores y menos frecuentemente en lagomorfos, insectívoros, carnívoros y 

primates (Fig. 3). En roedores infectados naturalmente, los cisticercos se 

localizan subcutáneamente cerca de la axila, cuello y menos frecuentemente 

entre la escápula o en la región inguinal. Ocasionalmente los cisticercos 

p!leden desarrollarse en la pleura o en la cavidad peritoneal. La infección 

natural en la cavidad peritoneal generalmente acompal1a la infección en otro 

sitio. Además de la forma sexual de reproducción, este parásito es capaz de 

dividirse por gemación polar múltiple (Freeman, 1962). Esta fonna de 

reproducción asexual se ha utilizado para mantenerlo en el laboratorio a 

través de la inoculación del cisticerco en la cavidad peritoneal de ratones, 

localización que en condiciones experimentales, permite que se reproduzca 

óptimamente (Kroeze y Frecman, 1982). Así, este modelo experimental de 

cisticercosis resulta accesible y sencillo de mantener , y permite W1 estudio 

sistemático y controlado de los fenómenos inmunológicos que se suceden en 

la relación hospedero-parásito. 

El uso de la cisticercosis murina como modelo experimental adquiere 

mayor interés considerando las similitudes entre T. solium y T. crassiceps, 

entre las que figuran: 
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- Ambos requieren hospederos intermediarios (hombre y/o cerdo y 

roedores respectivamente) donde se encuentran como cisticercos y en la fase 

adulta requieren un hospedero definitivo (humanos y cánidos o felinos). 

- Existe una reacción cruzada de más del 90 % entre sus antigenos 

(Larralde el al., 1989). 

- Los antígenos de T. solium se pueden reemplazar por los de T. 

crassiceps en el irununodiagnostico de la cisticercosis humana (Larralde et 

al., 1990; Kuntz et al., 1989; Ramos-Kuri et al., 1992), y en la 

inmunoprevención de la cisticercosis porcina (Sciulto el al., 1994). 

Sin embargo, no hay que olvidar que es un modelo experimental, y 

como tal puede tener o presentar ciertas limitaciones, las cuales pueden 

representar desventajas en relación a lo que se pretende estudiar. 

Utilizando la accesibilidad de este modelo de cisticercosis se evaluó la 

factibilidad de una vacuna inmunizando ratones con un extracto total de T. 

crassiceps y con un extracto total de T. solium y desafiando los ratones con 

cisticercos de T. crassiceps. Los resultados indicaron que ambos tipos de 

extractos antigénicos son igualmente eficaces en la protección contra la 

cisticercosis mmina (Sciutto et al., 1990). Estos resultados sirvieron de base 

para el desarrollo de protocolos de inmunización en cerdos, usando como 

inmunógeno un extracto total de cisticercos de T. crassiceps y desafiando con 

T. solium. Las mejores condiciones de inmunización pennitieron obtener una 

redución de la carga parasitaria de más del 50 % (Sciutto et al., 1994). 

Parece entonces factible que la cisticercosis murina pueda utilizarse como 
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modelo donde evaluar antígenos para desarrollar una vacuna. Además, es 

importante señalar la capacidad de producción de antígenos a partir de los 

cisticercos de T. crassiceps, considerando su rápido y extenso crecimiento en 

el ratón. 

La respuesta inmune y la inducción de protección 

Los parásitos presentan epitopos diferentes al sistema inmune, capaces 

de estimular en diferente grado un extenso conjunto de células que los 

reconocen. Este reconocimiento activa diferentes sistemas efectores. Así, 

tenemos una gran diversidad de sistemas efectores disparados por estímulos 

inducidos por epítopos reconocidos diferencialmente: 

a) Epítopos estimuladores de células B y desencadenadores de una 

respuesta humoral protectora. 

b) Epítopos pobremente inmunogénicos. 

c) Epltopos que presentan reacción cruzada con moléculas del 

hospedero y que pueden causar problemas de autoinmunidad. 

d) Epitopos inductores de supresión de la respuesta inmune, que 

favorecen el establecimiento del patógeno. 

e) Epítopos reconocidos por células T citotóxicas (Te) y/o por células 

T cooperadoras (Th) (Roitt, 1989). 
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Actualmente los intentos para prevenir enfermedades virales, 

bacterianas y parasitarias a través del uso de vacunas, consideran la 

posibilidad de obtener una respuesta inmune óptima hacia epitopos 

protectores y eliminar los que sean potencialmente desventajosos (en este 

sentido, y considerando lo amplio de la información existente, en el Apéndice 

A se incluyen algunos datos con relación al desarrollo de nuevas vacunas). 

Simultáneamente, los avances en el conocimiento de las moléculas y de los 

mecanismos del sistema inmune aumentan la esperanza de mejorar las 

vacunas y optar por esta fonna de prevención para un cortjunto extenso de 

enfermedades parasitarias (en el Apéndice B se incluye información sobre el 

desarrollo de vacunas contra algunas parasitosis). Sin embargo, hay que 

considerar que el uso de antígenos aislados tiene asociado un costo, tomando 

en cuenta la complejidad de eventos inmunológicos asociados a la protección, 

por ejemplo (a) la inducción de cooperación entre células T, B y 

presentadoras de antígeno, la cual requiere cierto grado de complejidad 

antigénica, (b) la exposición diferencial de antígenos inductores de protección 

en diferentes fases del ciclo parasitario, y ( c) la presencia de variación 

anligénica entre otros. Así, la omisión de epitopos puede limitar la efectividad 

de las vacunas obtenidas. 

Influencia del Complejo Principal de Hístocompatibílidad en algunas 

parasitosis 

Entre los genes que se han estudiado respecto a su asociación con la 

resistencia a infecciones parasitarias figuran los del Complejo Principal de 

Histocompatibilidad (CPH) y se han encontrado, en algunas infecciones, 

asociaciones con susceptibilidad. Así, en el ratón los genes del CPH 
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(denominado H-2) influyen en la respuesta a la infección con Trichinella 

spiralis. De esta forma, ratones con haplotipo H-2q son capaces de expulsar 

del intestino a los parásitos rapidamente y los parásitos hembras tienen una 

baja fecundidad, en tanto que los ratones con haplotipos H-2k, H-2h, H-2d y 

H-2m responden más lentamente, retienen por más días a los parásitos adultos 

y los parásitos hembras son. más fecundas. Los datos obtenidos con ratones. 

recombinantes sugieren que los alelos del loci H-2K tienen una fuerte 

influencia en la inmunidad, en tanto que los alelos del loci H-2D ejercen un 

importante efecto modulador (Wakelin, 1980). En concordancia con la 

influencia del H-2 en la resistencia a este parásito, Wassom y colaboradores 

(1983) encontraron que estos genes influyen en la capacidad del hospedero 

para resistir una infección primaria y que los genes que no pertenecen al H-2 

influyen en la susceptibilidad, sobre todo en ratones con haplotipos H-2k y H-

2h. En las cepas congénicas de H-2 más resistentes a T. spilaris (haplotipos 

q, f y s), las células presentadoras de antígenos exponen en su superficie los 

antígenos del parásito asociados a los antígenos IA y estos ratones carecen de 

la expresión de antígenos IE en sus células. Aquellas cepas de ratones que 

expresan antígenos IE resultan más susceptibles (haplotipos k, p, r y h), lo 

que sugiere que estos antígenos están mediando Ja activación de poblaciones 

linfoides supresoras. También se identificó al alelo Ts-1 del gene Al3 del 

complejo H-2 que puede. funcionar como un gene de respuesta inmune, y al 

alelo Ts-2 de un gene localizado entre las regiones S y D que podría controlar 

la respuesta de las células T (Wakelin, 1985; Wasson et al., 1987). Por otro 

lado, en Trichuris muris, estudiando la expulsión de los helmintos del 

intestino, se encontró que el haplotipo H-2k es más susceptible que haplotipos 

H-2h o H-2q (Else y Wakelin, 1988), y que los genes del H-2 y del fondo 

genético tienen un papel importante en el control de la respuesta inmune 
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humoral hacia la infección (Else y Wakelin, 1989). El H-2 también influye en 

la susceptibilidad a la infección por Schistosoma. Cepas congénicas en H-2 

muestran diferencias en la mortalidad y en su respuesta inmune hacia este 

parásito, y se ha reportado que la respuesta inmune de ratones vacunados con 

parásitos atenuados de S. mansoni es más eficente si tienen haplotipos H-2b y 

H-2d (Wakelin, 1985). Se ha propuesto además que podria existir control 

genético a través del H-2 en el repertorio de anticuerpos hacia antígenos 

secretados por Ascaris, sin descartar la posible influencia del fondo genético 

(Kennedy el al., 1986). Existen evidencias que sugieren que el H-2 se asocia 

a la eficiencia de la respuesta inmune hacia bacterias de Salmone/lla 

typhimurium, y como en los ejemplos anteriores, también hay influencia de 

genes fuera del H-2 (Nauciel el al., 1988). 

En el caso de la cisticercosis experimental murina por T. crassiceps, 

hemos observado que la susceptibilidad innata a la infección se asocia al 

haplotipo del hospedero, siendo los ratones de haplotipo H-2d los más 

susceptibles mientras que los de haplotipo H-2b y H-2k son resistentes 

(Larralde et al., 1989; Sciutto et al., 1991). También el sexo se relaciona con 

diferencias de susceptibilidad a esta parasitosis, las hembras son más 

susceptibles que los machos en todas las cepas, y ésto se atribuye a una 

influencia del sistema endocrino sobre el sistema inmune (Huerta el al., 1992; 

Bojalil et al., 1993). En la cisticercosis murina por 7: taeniaeformis también 

se ha reportado influencia del H-2 en la susceptibilidad (Mitchell, 1982). 

Considerando las diferencias individuales en la capacidad de control de 

infecciones parasitarias, es también esperable una amplia distribución de 

eficiencias de vacunación en una población geneticamente heterogénea. La 

identificación de antígenos asociados a protección, tanto en individuos 

13 



susceptibles como en individuos resistentes, podría aumentar la eficiencia de 

la vacunación en la población. 

El objetivo del presente proyecto es contribuir al diseño de una vacuna 

contra la cisticercosis porcina utilizando el modelo de cisticercosis murina 

para identificar antígenos potencialmente interesantes. 
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ABSTRACT: Cross immunity between Taenia solium and Taenia crassiceps 

parasites points to I. crassiceps cysticercosis as a convenient model to test 

promising antigens aimed at the development of a vaccine against I. solium 

cysticercosis. Since total antigens from I. crassiceps metacestodes induce 

significan! levels of protection in pigs against I. solium cysticercosis, we 

initiated this work to identify the most interesting antigens involved in 

protection. Twelve diffcrent antigcn fractions isolated from L i;rassiceps 

cysticerci were evaluated with respect to their capacity to induce resistance 

against a challenge with 10 L crassiceps cysticerci in male mice 

BALB/cAnN. Mice were intraperitoneally immunized with 2 doses of each 

antigen; 5 or 15 ]!g per mouse. The 12 antigen fractions were classified as 

protecting (200, 123, 74, 66, 56, 40-50, 27 and 8-14 kDa), facilitating (220-

205 kDa) or irrelevant (150-160, 93, 108 kDa), according to their effect on 

the parasite load. The 3 most promising antigen fractions were reevaluated 

via subcutaneous immunization with Freund's complete adjuvant. High leve! 

ofprotection was obtained when antigen fractions of56, 66 and 74 kDa were 

used together. lnterestingly, anti gens with similar molecular weights were 

also detected in early steps of differentiation in I. solíum cysticercosis. These 

observations may be helpful in the development of a synthetic ora 

recombinan! vaccine against cysticercosis. 



Taenia solium cysticercosis is an important socioeconomic problem in 

Mexico, Latín America, Asia and Africa (Mahajan, 1982; Schenone et al., 

1982; Gemmell et al., 1985). In Europe it stopped being a health problem 

during this century, having been eradicated by the application of sanitary 

engineering, personal hygiene, effective ínspection of slaughter-houses, 

improved hog rearing and a general improvcrnent in living conditions. In 

contras!, in Mexico as in other developing countries, conditions which favor 

transmission persist: more than 40 % of pork consumed in Mexico are from 

areas where sanitation is poor (Mazan-Rubio, I 991 ), meat inspection is 

inadequate and unsound environmental and behavioral habits prevail (Aluja, 

1982; Sartí-Gutiérrez et al., 1988; Keilbach et al., 1989). The life cycle ofthis 

parasite includes a larval phase which may occur either in the pig or in man, or 

both, and the cycle is completed when the man ingests infected pork. Porcine 

cysticercosis is, therefore, indispensable in maintaining the life cycle. This 

offers the possibility of interfering with tlús life cycle by modifying the 

prevalence of pork cysticercosis through vaccination which is probably a more 

realistic measure that those mentioned above to successfully interrupt 

transmission. 

We used the experimental L crassiceps murine cysticercosis as a modcl 

to evaluatc immunogens in the design of a vaccine. The value ofthis systern 

rellects !he antigenic cross-reactivíty betwccn both cestodes (Larralde et al., 

1990; Kunz et al., 1990; Ramos-Kuri et al., 1992), the fact tliat the life cycles 

of the 2 cestodes are remarkably similar and that there is a high growth rale of 

this parasite witlún the peritoneal cavity of the mousc (Larralde et al., 1988, 

1989}. 
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MATERIAL AND METHODS 

BALB/cAnN mal e mi ce of 4 to 6 wk of age were employed. They were 

bred in our animal facilities by the brother-sister inbreeding system over 20 

generations, starting with original stock from Jackson Labs in 1982. Taenia 

crassiceps cysticerci used in this study were of the ORF strain, supplied by Dr. 

B. Enders (Behringwerke, Marburg, Germany) in 1986, and maintained in our 

laboratory by intraperitoneal inoculation of 20 small larvae in female 

BALB/cAnN mi ce 4-6 wk old (Freeman, 1962). The parasites were harvested 

after 60-90 days post-infection (pi). 

Parasites from infected BALB/cAnN female mice were recovered in cold 

0.01 M phosphate buffered saline, pH 7.2 containing protease inhibitors (0.006 

% phenylmeUtylsulphonyl fluoride (PMSF) and 0.04 % sodium p-hydroxi 

· mercuribenzoate (PCMB) (Sigma Chemical Co., St. Louis MO), and washed 

in Ute same buffer with a 1: 1 O (parasite:PBS) ratio. To recover cysticerci 

vesicular fluid, parasites were suspended in a minimal amount of buffer ~d 

centrifuged at 25, 000 g for 60 min, at 4C. The pellet containing the cysticerci 

membranes was discarded; Ute protein content of the vesicular fluid was 

determined using Lowry's method (Lowry et al., 1951). 

Sera from I. crassiceps infected mice and from human 

neurocysticercosis patients were used. Sera from pork experimentally infected 

with I. solium (250,000 eggs/pig) were used 30 (early) and 60 (late) days after 

infection. 
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Antigens from L crassiceps cysticerci wcre separated by SDS-PAGE 

following the protocol ofLaemmli as described elsewhere (Larralde et al., 

1986). High (220 to 56 kDa) and low (50 to 8 kDa) molecular weight antigens 

were separated in 7 % and 15 % polyacrylamide gels, respectively, to optimize 

the resolution of the complex anti gen mixture, using 3 or 8 mg of total anti gen 

for analytic or preparative gels. After protein separation the edge of the gel was 

cut, fixed and stained with 0.1 % Coomasie/Blue R-250 and used as a 

reference. Percentage quantitation of each identified antigen fraction relative to 

the total protein in the mixture was calculated using a Beckman DU-8B 

. Spectrophotometer. Bands to be cut were visualized with 4 M sodium acetate 

for 20-40 min (Higgins and Dahmus, 1970). The cut bands were washed with 

distilled water to remove the remaining sodium acetate befare homogenizing 

the gel for immunization. lmmunoblotting of the vesicular fluid was performed 

as described elsewhere (Larralde et al., 1986). 

Eight to 16 mice per grqup were intraperitoneally or subcutaneously 

immunized. Intraperitoneal (ip) injections consisted of 5 or 15 yg/mouse of 

each antigen fraction. Subcutaneous (se) injections consisted of 5 yg of each 

antigen fraction per mouse. Control animals were immunized with 7 % or 15 % 

polyacrylamide gels containing total vesicular fluid antigens, or no antigens. 

For se immunizations, either Freund's complete adjuvant (FCA) was used 

ata ratio of 1: 1 antigen/adjuvant, or muramyl dipeptide (MDP, 15 yg per 

mouse) previously homogenized in incomplete Freund's adjuvant at a ratio of 

1: 1 antigen/adjuvant. Aluminium hydroxide was also employed at 4 yg/mouse 

for ip immunizations. 
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Mice were ip challenged 1 S days after immunization with 1 O non­

budding cysticerci (2-3 mm). Thirty days after the challenge, mice were killed 

and the munber of cysticerci in the peritoneal cavity was determined by 

counting the parasites recovered from each mouse. Results were statistically 

analyzed by multifactorial analysis ofvariance ANOVA (Anonymous, 198S). 

RESULTS 

To identify the anti gens of I. crassiceps involved in protective immunity 

against murine cysticercosis, mice were irnmunized with several antigen 

fractions and challenged with larvae 1 S days la ter. The concentration of each 

fraction was calculated by gel densitometry sean (Fig. 1 ). Mice were 

immunized with 12 different antigenic complexes ranging from 220 to S6 kDa 

(Table I) and from 50 to 8 kDa (Table II). Both immunization doses, i.e., S and 

IS yg, ofantigens of 200, 74, 66, 56, 40-50 and 8-14 kDa provoked a 

statistically ~ < 0.01) significan! decrease in the parasite load when compared 

with non-immunized animals; antigens of IS0-160, 108 and 93 kDa al both 

doses, i.e., S and 15 ]Jg, and 220-205 kDa al the low dose (5 !!g) did not 

significantly affect (E< O.O!) the parasite load. Antigens of 123 kDa induced 

protection only with the higher dose and 27 kDa antigcns protectcd with the 

low dose. On the other hand, antigens of 220-205 kDa al 1 S !!!lfmouse 

significantly increased (E<0.01) the parasite load (Tables 1, Il). Ali the 

cysticerci recovered both from immunized and non-inununized mice were 

viable by appearance (cysts containing a clear transparent fluid). 7 % or IS% 
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gel injected mice were respectively used as non-immunized control with 

immunizations of> 50 kDa or < 50 kDa. 

From the 8 protective antigen fractions detected (56, 66, 74, 123, 200, 

40-50, 27 and 8-14 kDa), !he 3 most effective (56, 66 and 74 kDa) were 

selected to reevaluate their protective capacity. These antigen fractions were 

selected beca use they induced the highest leve! of protection independently of 

the dose used and they could be cut without contamination of otl1er antigen 

fractions because they appeared in the gels as single bands (Fig. l ), although 

densitometric scanning revealed sorne fractions have more than one componen!. 

Since we observed that se immunizations with total antigens induced protection 

only when injected in FCA while no protection was observed when aluminium 

hydroxide or muramyl dipeptide were used in incomplete Freund's adjuvant 

(data not shown), we reevaluated these 3 most prornising anti gen fractions. Of 

the 3 only 2, 66 and 74 kDa, maintained their protective capacity when injected 

subcutaneously in FCA and were equally effective whether used individually 

or in combination. Tmmunization efficiency was also as high when the 3 antigen 

fractions were used subcutaneously as with total antigens (74.5 vs 62%; Table 

III). Antigens of similar size from I. crassiceps were recognized by sera from 

hwnans and pigs infected \\ ith I. solium cysticerci as well as by sera from I. 
crassiceps infected mice (Fig. 2). Interestingly, tl1e 3 antigens are recognized 

early in the cysticercus development as shown by Western blot perfonned with 

sera from pigs with early L solium infections (Fig. 2). 
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DISCUSSION 

The protective capacity of 12 different antigenic fractions ofL 

crassiceps cysticercus vesicular fluid was evaluated in mice. In the present 

study we identified 6 antigenic groups (8-14, 40-50, 56, 66, 74 and 200 kDa) 

capable ofinducing high levels ofprotection against experimental murine 

cysticercosis, regardless of whether they were administered in high or low 

doses. TI1e protective effect induced independently of the dose used is of 

special interest considering previous results which cmphasize a strict 

relationship between dose and protection inducing capacity. This was reported 

for total cysticercus antigens used as immunogens to preven! murine 

cysticercosis (Sciutto et al., 1990), or porcine cysticercosis. In pigs, 

immllllization with high antigen doses not only did not reduce parasite numbers, 

but it clearly facilitated their increase (Rodarte, 1992). 

Of the 6 protective antigenic fractions identified in this study, we selected 

the 3 most promising (56, 66 and 74 kDa) to continue their evaluation as 

candidates for protective immunization. These 3 antigen. fractions were selected 

because they were prominent bands in the polyacrilamide gels uscd for their 

separation as single bands. This suggested that we were dealing with a simple 

combination and opened possibilities regarding future production by means of 

recombinan! DNA techniques. Since it seemed scarcely possible that we could 

affect the destiny of a complicated relationship su ch as that of host and parasite 

with only 1 antigcn, we considered combining the 3 antigen fractions. 

Protection efficiency obtained is at leas! as high as levels achieved with total 

antigen. The use of a combination of antigens, instead of a unique one, 
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increases the probability of inducing a protective immune response capable of 

controlling the parasite in its different developrnental stages. Moreover, it 

in creases the probability of obtaining protection despite parasitic heterogeneity, 

dueto various genetic and environmental factors (Aluja and Vargas, 1988; 

Correa et al., 1987). It is also relevan! considering the variable susceptibility of 

the host population which may be associated to the heterogeneous recognition 

of parasitic anti gens. Thus, importan! differences in susceptibility to 

cysticercosis have been rcported not only in porcine (Rodarte, 1992) and avine 

cysticercosis caused by L. ovis (Gemmel and Lawson, 1982), but also in 

experimental rnurine models where a group of antigens recognized at higher 

frequencies by antibodies from genetically resistan! individuals have been 

reported (Sciutto et al., 1991 ). 

To evaluate the potential capacity ofthe identified I. crassiceps 

antigenic fractions to preven! porcine cysticercosis, we investigated ifI. soliurn 

cysticerci shared them and found that sera from both cysticercotic humans and 

pigs, recognize anti gens with similar molecular weights. Since these possibly 

sbared antigens are recognizcd early in the infection, they are likcly to be 

present in oncospberes and young larvae. This lends importance to our 3 

antigenic fractions because they could induce an immune response capable of 

interfering not only with cysticercus proliferation but also with transformation 

from oncosphere to cysticercus. !n fact, sorne cysticercal antigens ofL 

crassiceps are capable of effectively protecting rats infected with L 
taeniaeformis oncospheres (Jto et al., 1991). 
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The identification of antígens of ínterest for immunízation against 

cysticercosis has not been limited to porcíne cystícercosis. Fruitful efforts in the 

development of immunogens agaínst cysticercosis by L ovis have been made 

(Johnson et al., 1989). The production ofthis vaccine was based on the use of 

rodent experimental models which allowed the identification of protection 

inducing antigens. Johnson et al. (1989) identified and cloned an oncosphere 

antigen of 45 kDa which ef!iciently prevents ovine cysticercosís. 

Finally, the strategy ofthe present study allowed the identification of3 

antigenic fractions (56, 66 and 74 kDa) which seem promising for the 

prevention ofporcine cysticercosís. We are presently evaluating them against 

the challenge of pigs with L. solium eggs and initial observations are 

encouraging. Should this protection inducing capacity turn out to be effective 

then we will consider antigen production wíth recombinan! DNA techníques. 
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Figure l. SDS-PAGE (7 % and 15 %) chromatogram· and densitometry 

analysis after staining with 0.1 % Coomasie/Blue R-250 illustrate the protein 

composition of soluble antigcns of the L crassiceps cysticercus. Bands 

localized at 8-14 kDa represents 60.5 % of thc total protein content and 

appear systematically m ali different cysticerci antigens tested. • Fraction 

used for immunization. 
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Figure 2. Western blots of vesicular fluid of Taenia crassiceps cysticerci 
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TABLE I. Protection against murine Taenia crassiceps cysticercosis by 

intraperitoneal immWJization with I. crassiceps antigens separated and included in 

7%SDS-PAGE 

Groups Do se *Numberof t Protection Nwnberof 

(!!g) cysticerci efficiency tested mice 

(N) (PE) 

Total antigens:j: 100 6.3 ± 7.8§ 82.3 % 9 

Separated antigens 

(kDa) 

56 5 4.8 ± 3.7§ 86.5·% 8 

15 18.5 ± 6.1§ 48.1 % 8 

66 5 14.7. ±·16.8§ 58.8% 8 

15 . i3.3 -± J2,3§ 62.7% 8 

74 5 ~.~:±. 6.6§ 77.5% 8 

15. is}:!: 9.7§ 56.5 % 8 

93 5 . 34.1 i±.13.7 . 4.4% 10 

15 ; ·. 2i.9';L 8.4 38.6% 10 

108 5 •:,:31.4:±•2Ú 12.0% 10 

15 39.7 ± 12.3 -11.2 % 10 

123 5 23.7 ± 12.2 33.6% 10 

15 10.1 ± 4.1§ 71.7 % 10 

150-160 5 23.8 ± 8.9 33.3 % 8 

15 35.0 ± 12.7 1.9% 8 

200 5 13.0 ± 7.9§ 63.5 % 9 

15 11.8 ± 7.7§ 66.9% 8 

220-205 5 27.5 ± 9.4 22.9% 9 

15 52.4 ± 24.4# -49.7 % 10 

Controls 35.7 ± 12.6 17 



TABLE I (Cont.) 

• Mean and standard deviation of individual parasite load recovered after 30 

days of infection from non-immunized (control) and immunized mi ce. 

t PE= (Nin control mice) - (Nin immunized mice) /(Nin control núce) 

i Total anti gens include anti gens of high and low molecular weight in 7 % gel s. 

§ Significan! protective differences with control value at 99 % confidence leve!. 

# Significan! facilitating differences with control value at 99 % confidence 

leve!. 



TABLE II. Protection against murine Taenia crassiceps cysticercosis by 

intraperitoneal immunization with I. crassiceps antigens separated and included in 

15 % SDS-PAGE 

Groups Dos e *Nwnberof t Protection Nwnberof 

(!!g) cysticerci efficiency testedmice 

(N) (PE) 

Total antigens:j: 100 15.1 ± 11.4§ 78.6 % 9 

Separated antigens 

(kDa) 

8-14 5 33.0 ± 16.5§ 53.3 % 15 

15 16.2 ± 12.3§ 77.1 % 15 

27 5 28.5 ± 35.3§ 59.7% 10 

40-50 5 27.9 ± 18.3§ 60.5% 16 

15 19.7 ± 14.8§ 72.I % 14 

Controls 70.5 ± 42.0 11 

• Mean and standard deviation of individual parasite load recovered after 30 

days ofinfection from non-immunized (control) and immunized mice. 

t PE= (Nin control mice) - (Nin immunized mice) I (Nin control mice) 

:j: Total antigens include antigens ofhigh and low molecular weight in 7% gels. 

§ Significan! protective differences with control value al 99 % confidence leve!. 



TABLE III. Combined use ofelectophoretically separated antigens in 

subcutaneous immWlization against murine cysticercosis 

Groups Dos e *Numberof tProtection Nwnberof · 

(yg) cysticerci efficiency tested mice 

(N) (PE) 

Total antigens:t 100 14.3 ± 7.2§ 62.0 % 16 

Separated antigens 

(kDa) 

56 5 27.5 ± 11.211 27.8% 14 

66 5 17.9 ± 6.9§ 53.0% 13 

74 5 16,6 ± 10.7§ 56.4% 13 

56+66 10 12.6 ± 7.0§ 66.9% 15 

56+74 10 14.2 ±. 6.7§ 62.7% 15 

66+74 10 12.6 ± 7.7§ 66.9% 14 

56+66+74 15 . 9.7 ± 6.6§ 74.5% ll 

Controls 38.I ± 20.311 9 

Ali immwilzations were carried out in Freund's complete adjuvant. 

• Mean and standard deviation ofindividual parasite load recovered after 30 

days ofinfection from non-immwúzed (control) and immWlized mice. 

t PE= (Nin control mice) ·(Nin immunized mice) /(Nin control mice) 

:t Total antigens include antigens ofhigl1 and low molecular weight in 7% gels. 

§ Significan! protective differences with control value al 99 % confidence leve!. 

§, 11. Data labeled with the same letter are not significantly different at 99 % 

confidence leve!. 
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DISCUSION GENERAL Y PERSPECTIVAS 



La cisticercosis por T. so/ium representa un problema de salud y 

socioecónomico en México, otros paises de Latinoamérica y Africa 

(Mahajan, 1982; Schenone el al., 1982; Gemmell et al., 1985). La 

persistencia de esta parasitosis en México se debe a que aún subsisten las 

condiciones que propician la transmisión: más del 40 % de los cerdos que se 

consumen son de crianza rústica (Mazan, 1991), se continua practicando el 

fecalismo al aire libre en medios rurales y urbanos, la inspección sanitaria es 

insuficiente y existe insalubridad ambiental y conductu~l (Aluja, 1982; Sarti­

Gutierrez et al., 1988; Keilbach, Aluja & Sartí-Gutierrez, 1989; Larralde et 

al., 1992). El requerimiento indispensable del cerdo para la mantención del 

ciclo parasitario de este céstodo, ofrece la posibilidad de incidir en la 

transmisión, modificando la incidencia de la cisticercosis porcina. 

La vacunación ha resultado ser una medida efectiva en el control y 

erradicación de algunas enfermedades infecciosas, sin embargo, parece más 

dificil lograr modificar por vacunación la incidencia de enfermedades 

parasitarias. De hecho, a la fecha no existen vacunas contra parásitos 

humanos recomendadas para su aplicación, mientras· que para animales de 

consumo, recientemente se ha comenzado a utilizar una vacuna recombinante 

contra la cisticercosis ovina producida por el grupo de investigación de 

Johnson y colaboradores (1991). Así, aunque el desarrollo de vacunas para la 

prevención de enfermedades parasitarias está en general restringido a 

evaluaciones experimentales (Apéndice B), este antecedente nos alienta a 

considerar factible una vacuna efectiva contra la cisticercosis porcina por T. 

solium. 

31 



En esta tesis se reporta el trabajo de investigación realizado para 

avanzar en el diseño de una vacuna eficiente contra la cisticercosis porcina 

por T. solium. Utilizamos como estrategia continuar usando el modelo de la 

cisticercosis murina por Taenia crassiceps, siguiendo un proceso de 

investigación que se inicio bajo la dirección del Dr. Larralde. El uso de esta 

cisticercosis murina nos pennitió avanzar en la investigación de las 

posibilidades de prevención de la cisticercosis (Sciutto et al., 1990, 1994). 

Aún con las restricciones implícitas al uso de un modelo experimental, 

consideramos la utilización de la cisticercosis murina como modelo de la 

cisticercosis por T. so/ium, basándonos en la extensa reactividad cruzada 

entre ambos céstodos, la que ha permitido utilizar antígenos de T. crassiceps 

para inmunodiagnóstico de neurocisticercosis por T. solium (Larralde et al., 

1989; Rarnos-Kuri et al., 1992), y en la capacidad de los antígenos de ambos 

céstodos de inducir inmunoprotección cruzada contra ambas especies (Sciutto 

et al., 1991, 1993). Asi, tanto los antígenos de T. so/ium protegen contra T. 

crassiceps en el ratón, como los de T. crassiceps contra T. so/ium en el 

cerdo. A fin de identificar antígenos de interés en vacunación, decidimos 

utilizar los antígenos de la fase larvaria considerando la disponibilidad de los 

mismos, en especial los provenientes de T. crassiceps que, dada la rápida 

capacidad de división y crecimiento del cisticerco, pennite disponer de 

gramos de antígenos a P.artir de cada ratón infectado. El uso de antígenos 

larvarios como vacuna a fin de interferir contra la fase de oncosfera o de 

transformación de oncosfera a cisticerco, se justifica considerando muy 

probable la compartición de antígenos entre ambas fases así como resultados 

obtenidos por el grupo de Molinari y colaboradores (1989, 1993) quienes 

demostraron que la inmunización con antígenos del cisticerco de T. solium 
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son capaces de prevenir efectivamente la cisticercosis porcina, con eficiencias 

de vacunación que van del 82 % al 90 %. 

En la experiencia de nuestro laboratorio, los antígenos totales del 

cisticerco de T. crassiceps reducen la carga parasitaria, hasta al1ora, en un 

50 % en la cisticercosis porcina. También se observó que existe un efecto de 

dosis sobre la eficiencia de la vacunación inducida con antígenos totales del 

cisticerco de T. crassiceps, que no sólo podia reducir sino favorecer el 

crecimiento parasitario. Estudiando la respuesta inmune humoral después del 

desafio en los cerdos vacunados y Jos no vacunados, observamos que la 

protección mediada por vacunación se asocia a una mayor frecuencia ·de 

reconocimiento a ciertos antígenos del extenso conjunto utilizado como 

vacuna (Sciutto et al., 1994). Así, consideramos probable que el uso de 

antígenos aislados, restringiéndonos a aquellos asociados a protección, 

podría ofrecer una vacuna más eficiente y controlable en cuanto a la 

inducción de efectos no deseados. 

A fin de avanzar en el diseño de una vacuna. contra la cisticercosis 

porcina, contemplamos evaluar fracciones antigénicas aisladas del conjunto 

de antígenos del cisticerco de T. crassiceps en su capacidad de inducir 

protección. Para ello, aislamos un conjunto de 12 fracciones antigénicas, 

separadas en base a su peso molecular y las evaluamos en su capacidad de 

inducir protección en la cisticercosis murina. Identificamos fracciones 

protectoras del hospedero, facilitadoras de la infección e irrelevantes para el 

crecimiento parasitario. Los resultados obtenidos sugieren que de todos los 

antígenos pre.>entados por un parásito al hospedero, cada uno induce una 

respuesta independiente con respecto a su efecto sobre la carga parasitaria. 
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Probablemente cada antígeno pueda inducir diferentes mecanismos 

inmunológicos en diferente extensión, y la suma de estas respuestas 

determine su efecto en el destino de la parasitosis, propiciando o deteniendo 

su desarrollo. Esto señala la existencia de intricados mecanismos 

inmunoregulatorios involucrados en la inmunidad o la susceptibilidad a esta 

parasitosis, y esta información resulta de utilidad en las consideraciones al 

respecto del diseño de una vacuna. 

La evaluación experimental de las doce fracciones antigénicas se 

realizó utilizando cada una en dos dosis diferentes, 5 y 15 µg/ratón. Este 

diseño nos permitió observar que existe un importante efecto de la dosis de 

las fracciones utilizadas en la inmunización sobre la carga parasitaria. 

Modificándola de 5 a 15 µg/ratón se puede convertir una fracción antigénica 

irrelevante en facilitadora (205-220 Kd). Este aspecto es especialmente 

relevante para el diseño de esta vacuna y dicta la necesidad de establecer 

adecuadamente la dosis y su número de aplicaciónes a fin de evitar efectos 

indeseables, como tolerancia o facilitación (Sciutto et al., 1993; Grzych, 

1984). 

La evaluación de las 12 fracciones antigénicas en su capacidad para 

prevenir la cisticercosis, nos permitió seleccionar las 3 más prometedoras (56, 

66 y 74 Kd) para ser usadas como vacuna en base a la eficiencia de 

protección inducida, a la independencia del efecto protector con respecto a 

las dosis utilizadas y a que se visualizan como bandas sencillas, lo que 

sugiere que probablemente no se trata de un grupo extenso de antígenos. Es 

importante señalar que la fracción .antigénica de 200 Kd también cumple estas 

condiciones, sin embargo no fue posible reevaluarla por limitaciones en la 
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disponibilidad de ratones. Con esta infonnación decidimos evaluar estas tres 

fracciones en su capacidad de inducir protección contra la cisticercosis 

porcina. Los resultados fueron prometedores: de 18 cerdos infectados, en los 

no inmunizados se recuperó un promedio de 5 parásitos, en los vacunados 

con antígenos totales 2.5 parasitos en promedio y en los inmunizados con las 

tres fracciones conjuntamente un promedio de 0.16. Más interesante aún es 

el hecho de que, mientras todos los cerdos no vacunados se infectaron, 2 de 6 

de los inmunizados con antígenos totales no se infectaron y 5 de 6 de los 

inmunizados con las tres fracciones aisladas no se infectaron. Estos 

resultados están actualmente confirmándose y se ha iniciado el diseño para 

obtener los antígenos existentes en estas fracciones por técnicas de DNA 

recombinante. 

En el desarrollo de cualquier vacuna, un punto de especial interés y 

consideración es la relación entre la eficiencia de vacunación y la 

heterogeneidad genética de la población receptora de la vacuna. La vacuna 

debe proteger a una población hospedera heterogénea expuesta a una 

población parasitaria que también puede ser heterogénea. Dentro de la 

población hospedera es importante idcntíficar a los individuos poco o no 

respondedores, que contribuyen a la transnúsión. Al respecto del diseño de 

una vacuna, deberá evaluarse si la misma protege eficientemente a individuos 

de diferente susceptibilidad innata a la parasitosis. Es así, que considerando 

este aspecto, utilizamos los individuos más susceptibles dentro de la 

población murina para identificar antígenos de interés en vacunación. En este 

sentido, y en nuestro tema de estudio, no se ha estudiado sistemáticamente fas 

diferencias de susceptibilidad en la cisticercosis porcina, aunque hemos 

observado que cerdos con un alto componente genético proveniente de la raza 
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Durok y Spott muestran alta resistencia a la cisticercosis en desafios 

experimentales. Actualmente estamos confirmando esta observación y 

tratando de identificar las diferencias de susceptibilidad en un conjunto de 

razas de cerdos a fin de, en un futuro próximo, evaluar la eficiencia de 

vacunación en individuos naturalmente resistentes y susceptibles. 

En la cisticercosis murina observamos que las diferencias genéticas de 

la población pueden afectar importantemente la susceptibilidad. Durante mi 

maestría he participado en la identificación de los factores genéticos 

involucrados en la determinación de susceptibilidad a la cisticercosis murina. 

Evaluamos la influencia de los genes Qa-2 (genes no clásicos del MHC) 

sobre el desarrollo de la infección. Los resultados muestran que en un fondo 

genético de susceptibilidad (BALB/cAnN) los genes del H-2 influyen pero 

Qa-2 no es determinante en el desarrollo de la parasitosis, en tanto que en un 

fondo intermedio de susceptibilidad, la presencia combinada de los antígenos 

H-2Db y Qa-2 está asociada a resistencia. Estos resultados señalan que éstos 

genes influyen en la susceptibilidad innata a la cisticercosis murina, aunque 

aún no conocemos a través de que mecanismos. 

Adicionalmente, la transfección del gene que codifica para la proteína 

Qa-2 en ratones de susceptibilidad intermedia aumentó significativamente la 

resistencia innata a la cisticercosis murina (Fragoso et al., 1994). Este 

hallazgo aumenta nuestra esperanza de acceder en un futuro a la producción 

de razas de cerdos naturalmente menos susceptibles a la cisticercosis porcina, 

además de incidir en el aumento de la resistencia a través de la vacunación. 

As!, utilizando ambas estrategias, vacunación y transgenesis, esperamos 

poder modificar la incidencia de esta parasitosis. 
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APENDICEA 

AVANCES EN EL DESARROLLO DE NUEVAS VACUNAS 



Con el fin de enmarcar este trabajo de investigación, presento a 

continuación una breve revisión sobre los actuales enfoques en el desarrollo 

de vacunas. Es importante señalar el hecho de que la mayoria de los avances 

en el desarrollo de vacunas se han obtenido contra organismos virales, lo 

cual refleja la dificultad existente para el desarrollo de estas medidas 

irununoprofilácticas contra patógenos complejos como parásitos. 

Las llamadas vacunas de nueva generación incluyen a aquellas que no 

usan al patógeno completo, ya sea virus, bacteria, o parásito atenuado o 

muerto. Su desarrollo incorpora tanto la información inmunológica reciente 

como los avances en las técnicas de biología molecular y sintesis de péptidos. 

Con este enfoque, las nuevas vacunas sólo incluyen algunas moléculas 

nativas o recombinantes, péptidos sintéticos o en s~ defecto, anticuerpos anti­

idiotipo que mimetizan alguna estructura original del patógeno. 

El desarrollo de vacunas que sólo incluyan algunas moléculas del 

patógeno (subunitarias), implica un primer paso de identificación de los 

antígenos relevantes en la inducción de protección, sin dejar de notar que las 

moléculas más inmunogénicas no están necesariamente involucradas en 

protección. La identificación de antígenos protectores se facilita si se dispone 

de un modelo experimental apropiado. 

En base al conocimiento actual sobre los procesos infecciosos, 

podemos identificar tres características de la respuesta inmune indispensables 

para inducir protección de una manera óptima: 
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a) Activar apropiadamente las células presentadoras de antígeno, para 

que éstas procesen los antígenos pertinentes y se de inicio a la producción de 

citocinas. 

b) Activar linfocitos T y B para generar niveles adecuados de células 

de memoria. 

c) Genera linfocitos T cooperadores (Th) (Ada 1990, 1991) 

Idealmente, la vacwia deberla incluir un fuerte detenninante de células 

T cooperadoras (Th) que sea funcional en todos los haplotipos existentes del 

Complejo Principal de Histocompatibilidad (CPH). Sin embargo, el repertorio 

de células T potencialmente respondedor tiene diferentes jerarquias de 

expresión y este repertorio está detenninado por el mismo CPH e incluye un 

amplio conjunto de distintas versiones codificadas por este sistema 

polimórfico (K.lein, 1986). Así, ciertas células T especificas a cierto 

determinante se activarían sólo cuando se expresa la molécula nativa. Dada la 

alta diversidad del sistema CPH en humanos y que no hay una universalidad 

en la respuesta de células T (es decir, no hay un determinante T universal), es 

recomendable que haya más de un determinante con altas jerarquias de 

expresión en la vacuna para tratar de cubrir la capacidad respondedora de la 

mayor parte de la población receptora posible. También se podrían inducir 

respuestas de memoria de células Th y B simultánea e independientemente a 

través del uso de una vacuna con detenninantes antigénicos para células T 

dentro de un particular grupo de alelos del CPH y uno o más péptidos o 

moléculas idiotípicas asociados a un acarreador (Zanety et al., 1987) 

Una de las ventajas más im,Portante de las vacunas· subunitarias es que 

ofrecen la posibilidad de eliminar determinantes inductores de respuestas 
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supresoras. La coexistencia de determinantes supresores (Ds) y de 

determinantes cooperadores (Dh) en un antígeno puede provocar una no­

inmunogenecidad al dominar los Ds sobre los Dh e impedir la inducción de 

células Th y B de memoria. Generalmente, los determinantes de cada tipo 

están separados y ésto podria permitir eliminar específicamente los Ds o bien 

inactivarlos con tratamientos en base a moléculas anti-Os. También es 

importante eliminar determinantes supresores para determinados haplotipos 

para tratar de proteger la mayor cantidad de haplotipos diferentes sin 

restricción por CPH, aún cuando no se han identificado Ds ni Dh universales, 

ni hay que descartar que genes no-CPH influyan en determinar epltopos 

supresores. 

Aunque el avance en el conocimiento sobre la respuesta inmune aún no 

ha enriquecido sustancialmente el desarrollo de vacunas, es la esperanza que 

este conocimiento mejore el diseño de una vacuna en un futuro próxim. Entre 

las tecnologías que han permitido contemplar nuevas estrategias para el 

diseño de vacunas figuran: 

l. Técnicas de DNA recombinante, a través de la producción de 

antígenos por clonación, lo que permite (a) la manipulación de vectores de 

expresión como acarreadores in vivo de vacunas y (b) el uso de vacunas 

basadas en vectores infecciosos recombinantes. 

2. Vacunas basadas en péptidos slnteticos. 

3. Vacunas basadas en la producción de anticuerpos anti-idiotipo. 
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l. VACUNAS OBTENIDAS POR DNA RECOMBINANTE 

La tecnología del DNA recombinante se ha aplicado para la 

identificación y aislamiento de antígenos protectores. Una vez identificada 

la(s) molécula(s) protectora(s), se procede a su clonación para poder 

manipularla. Esto permite obtener cantidades suficientes de un antígeno puro 

y su aplicación masiva. Las técnicas de ingeniería genética, ofrecen además Ja 

posibilidad de producir antígenos del patógeno sin riesgo. Por medio de 

técnicas de DNA recombinante ha sido posible el desarrollo de cepas 

atenuadas y avirulentas que pueden ser usarse como vacunas vivas. 

IDENTIFICACIÓN DE ANTIGENOS A PRODUCIR 

La estrategia general para obtener vacunas recombinantes implica: 

( 1) El análisis inmunológico e inmunoquímico del sistema, ya sea a 

través de un modelo experimental o in vitro. Puede utilizarse un modelo 

animal para identificar las moléculas potencialmente protectoras. Los 

sistemas in vitro son importantes sobre todo si no se cuenta con grandes 

cantidades del agente infeccioso o no se puede experimentar directamente en 

el hospedero natural o un análogo. El aislamiento de las fracciones 

protectoras permite su caracterización química y su posterior síntesis. 

(2) Producción de anticuerpos policlonales o monoclonales con el fin 

de utilizarlos para la purificación de los antígenos de interés o para identificar 

clonas recombinantes productoras del antígeno protector. Estos reactivos 

biológicos sirven también como sondas para localizar epitopos en antígenos 
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complejos y de esta fonna identificar regiones consenso que permitan obtener 

determinantes específicos que den una mayor protección. Dado que los 

anticuerpos monoclonales identifican cualquier epítopo antigénico, sin 

importar su naturaleza química y que la ingenieria genética sólo permite la 

clonación de genes que codifican para antígenos de origen proteínico, es 

importante el analísis químico del determinante identificado con el anticuerpo 

monoclonal, ya que ésto detennina la estrategia a seguir para su aislamiento y 

producción como vacuna. 

(3) Producción y tamizaje de bibliotecas de cDNA y bibliotecas de 

expresión genómica. 

( 4) Obtención de epi topos relevantes a través de la producción de las 

proteínas recombinantes correspondientes. 

(5) Optimización del protocolo de vacunación, incluyendo el uso de 

adyuvantes o moléculas acarreadoras que aumenten la inmunogenicidad de 

los antígenos recombinantes. Es importante conocer las caracteristicas 

biológicas y la inmm1ología de la infección contra la cual se dirige la vacuna 

para poder determinar la mejor estrategia de inmununización. 

La tecnología del DNA recombinante ha pemtitido expresar y purificar 

porciones seleccionadas del genoma de patógenos que codifican par~ 

determinantes antigénicos supuestamente involucrados en la inducción de una 

respuesta inmune protectora. De esta forma se han obtenido diversos 

productos, candidatos a ser usados como vacunas. La subunidad ¡l de la 

toxina del cólera (Mekalonos et al., 1983), la glicoproteína D del virus simple 
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del herpes tipo 1 (Berman, 1984), proteínas del circumsporozoito de 

Plasmodium falciparum (Enea, 1984) y antígenos inmunogénicos de 

Mycobacterium leprae (Young, 1985) entre otros. 

Un problema en la aplicación de esta tecnología es que no se pueden 

obtener productos con procesamiento tales como glicosilación o fosforilación. 

AVANCES EN EL DISEÑO DE VECTORES 

DE EXPRESION 

Otra forma de desarrollar vacunas es a través de la formación de 

microorganismos recombinantes formados por cepas vivas en las que se 

clonan los genes que codifican a los antígenos del agente patógeno 

heterólogo. Estas cepas funcionan como vectores de expresión. Entre los más 

comúnmente usados se encuentran el virus de la vaccinia, el bacilo se 

Calmette y Guerin (BCG), Sa/monella, Escherichia coli, Vibrio colerae y 

más recientemente las levaduras y los bacilovirus. Entre sus ventajas figuran 

poder aumentar la irununogenicidad, ser fáciles de administrar y almacenar, 

ser de bajo costo y no requerir el uso de adyuvantes. Sin embargo, se pueden 

tener efectos secundarios por el vector ya que su replicación puede suprimirse 

por haber sido usado antes como vacuna. 

VIRUS DE LA VACCINIA 

Su uso como vector se implento por Mackett (1982). Este virus puede 

infectar mamíferos y aves, se produce a bajo costo, es tem10estable, 

resistente a la liofilización, fácil de administrar y permite la inducción de 
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inmunidad continua a lo largo de la vida del individuo. Este virus ha sido 

modificado genéticamente para impedir reversibilidad en su patogenicidad y 

actualmente los métodos para insertar un gene extraño en una secuencia de 

vaccinia, as! como su replicación y expresión específica son de uso corriente 

(Smith G.L., 1983; Brown, 1986). En vaccinia se han podido expresar 

antigenos protectores y epítopos inmunogénicos del virus B de la hepatitis 

(Paoletti et al., 1984; Yilma et al., 1988), virus del herpes simple ( Cremer et 

al., 1985 ). virus de la influenza ( Smith et al., 1983 ). de la rabia (Kieny et 

al., 1988) y malaria (Tartaglia et al., 1990). Para el caso de la influenza 

(Bennink el al., 1984) y la hepatitis en chimpaces (Zahradnik et al., 1987) se 

logró la expresión adecuada de antígenos inductores de buenas respuestas de 

linfocitos T citotóxicos, adicionando los promotores adecuados para la 

replicación de vaccinia (Brown et al., 1986). La ruta de inmunización 

utilizando vaccinia también es importante en el tipo y magnitud de la 

respuesta protectora (Galosso et al., 1977). 

VECTORES INFECCIOSOS RECOMBINANTES 

Salmonella 

El uso de cepas atenuadas de Salmonella como vectores de expresión 

para desarrollar vacunas orales (Dougan et al., 1987) ha sido especialmente 

importante para el control de enfermedades gastrointestinales y está 

fundamentado en el hecho de que estas cepas pueden colonizar y proliferar en 

los intestinos, invadiendo la mucosa e induciendo así respuestas inmunes 

humorales, celulares y secretorias localizadas, y al conocimiento y control de 

los genes responsables de su virulencia. 
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Para poder usar Salmonella, como vector de expresión, se requiere que 

las cepas sean totalmente avirulentas y muy inmunogénicas, conferir 

protección con dosis wúcas, poder colonizar el intestino sin causar 

enfermedad, que ningún factor interno o externo al individuo vacunado cause 

reversibilidad en su avirulencia y que se asegure la expresión de los genes 

clonados para inducir inmunidad protectora. Existen muchas cepas 

avirulentas ya caracterizadas y aisladas que han sido usadas para obtener 

cepas recornbinantes factibles de ser usadas como vacunas, por ejemplo, se 

han expresado proteinas de Vibrio cholerae (Newton et al., 1989), de 

Streptococcus pyogenes (Poirier et al., 1988) e incluso del circumsporozoito 

de P/asmodium berghei (Sadoff et al., 1988). Las complicaciones que pueden 

presentarse con el uso de esta bacteria como vector de expresión es que no 

expresen al antlgeno por inestabilidad del gen clonado, que no sobrevivan las 

cepas recornbinantes, y su expresión diferencial según las diferentes 

circunstancias individuales del entorno. 

BACILO DE CALMETTE Y GUERlN (BCG) 

Este bacilo, con una cepa diferente a Ja de la vacuna hnmana contra la 

tuberculosis, se usa actualmente para desarrollar vacunas recombinantes que 

permitan expresar simultáneamente múltiples antígenos protectores, contra 

diferentes patógenos. 

El uso de este bacilo ofrece varias ventajas: (1) es Ja vacuna más usada 

en el mundo y tiene baja incidencia de complicaciones, (2) se puede 

administrar en cualquier momento después del nacimiento y no es efectada 

por anticuerpos maternos, (3) se da en una sola dosis, (4) es un potente 
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adyuvante per se en animales y humanos, (5) se puede administrar oralmente, 

(6) es estable al calor y (7) su producción no es muy cara (Stover et al., 

1991 ). La estrategia para lograr la introducción, mantenimiento y expresión 

estable de genes ajenos es a través del uso de plásmidos multi-infectivos 

(shuttle) que repliquen en Escherichia coli como plásmidos y en 

micobacterias como fagos que permitan expresar DNA ajeno en 

Mycobacterium smegmatis y cepas vacunables de BCG (Snapper e/ al., 

1988). A través de la selección de secuencias regulatorias de plásmidos y de 

Mycohacterium ha sido posible clonar y expresar en BCG genes 

recombinantes de antígenos patógenos diversos, en donde se logró aumentar 

la expresión cuantitativamente, tener un refuerzo continuo con una sola 

inmunización y posiblemente se puedan inducir también células T 

cooperadoras para inducir la producción de IgG y células T productoras de 

IFN-y. Se sabe también que si antígenos virales expresados en BCG no 

inducen la producción de anticuerpos neutralizantes, si pueden en cambio 

inducir memoria inmunológica que da una eficiente respuesta secundaria ante 

la infección natural (Stover e/ al., 1991). 

OTROS VECTORES 

Actualmente se está investigando la posibilidad de obtener sistemas de 

expresión génica que produzcan grandes cantidades de proteínas 

recombinantes pero que estén modificadas en forma similar a su composición 

natural, ésto es, que sean productos glicosilados y/o fosforilados, 

modificaciones postranscripcionales que no realizan los sistemas procariotes. 

En este campo los candidatos más fuertes como vectores de expresión son. las 

53 



levaduras y los baculovirus. Estos sistemas, como todos los anteriores, 

dependen críticamente de los promotores génicos seleccionados. 

2. PEPTIDOS SINTETICOS COMO VACUNAS 

La síntesis de péptidos correspondientes a la secuencia antigénica de 

un patógeno, representa otro camino para construir vacunas no infecciosas. 

Se cuenta actualmente con la tecnología necesaria para su producción. Las 

vacunas de péptidos sintéticos deben mimetizar tanto epítopos continuos 

como discontinuos para activar células T y B, ser específicas, no inducir 

anticuerpos de reactividad cruzada con tejidos ni componentes propios 

normales, ser capaces de unirse al mayor número de secuencias de CPH clase 

II e incluir una secuencia o diseño que incremente su inmunogenicidad ya que 

generalmente son de pequeño tamaño (Steward y Howard, 1987). La mayor 

complicación para producirlos es que para muchos organismos no se saben 

aún las secuencias de aminoácidos ni de los determinantes antigénicos 

relevantes. La efectividad de una vacuna fonnada por péptidos sintéticos se 

refleja generalmente en su habilidad para inducir la formación de anticuerpos 

neutralizantes y/o de memoria inmunológica (Zanetti et al., 1987). 

Ya que la respuesta protectora contra antígenos timo-dependientes 

mediada por anticuerpos requiere que las células B y T reconozcan diferentes 

determinantes (epítopos) de la misma molécula (Roitt 1990), en una vacuna 

de este tipo es deseable incluir epítopos para ambos tipos celulares. Esta 

simultaneidad de determinantes puede incluso generar mejores respuestas que 

cuando sólo se usan determinantes para células B. 
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El problema esencial es detenninar y seleccionar cual de los 

numerosos epftopos presentes en un patógeno va a ser usado para tratar de 

inducir inmunidad protectora. Algunos epítopos para células B son lineales, 

pero la mayoría son conformacionales, es decir, se encuentran fonnados por 

diferentes partes de una misma molécula con localizaciones no 

necesariamente contiguas y su función depende de su estructura espacial. En 

cuanto a los epítopos para células T, se sabe que no se traslapan con los de 

las células B en la misma molécula y que su repertorio está limitado por la 

restricción por moléculas del CPH (Roitt, 1990). 

Para tratar de identificar sitios potencialmente inmunogénicos se han 

desarrollado diversos métodos de predicción. Estos se basan en un conjunto 

de diferentes criterios tales como hidrofobicidad e hidrofilicidad, movilidad, 

anfipaticidad y predicción de estructura secundaria. Estos criterios son 

considerados por estar relacionados con antigenicidad, sobre todo para 

detenninantes para células B. Para células T se considera principalmente la 

búsquedad de homología con secuencias de detenninantes ya conocidas. Con 

la identificación de sitios potencialmente irununogénicos otra estrategia de 

utilidad ha consistido en la detenninación de la afinidad de los péptidos por 

anticuerpos obtenidos con el antígeno nativo. Esto se extendió a la 

identificación de residuos importantemente involucrados en el reconocúniento 

y función del péptido sintético a través de estudios de sustitución de 

aminoácidos y fonnación de péptidos sobrelapados (Steward y Howard, 

1987). 

Hasta el momento, la mayoría de las vacunas basadas en péptidos 

sintéticos han dado resultados alentadores en varios sistemas como en el caso 
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del polivirus tipo 1 (Emini et al., 1983) y el virus VIH-1 (Javaheriank et al., 

1990). Esta aproximación para producir vacunas ha permitido desarrollar 

protocolos de inmunización en humanos, específicamente para el caso de la 

malaria se han producido péptidos sintéticos correspondientes al antígeno del 

circumsporozoito de P/asmodi11mfa/cipan1111 (Patarroyo et al., 1988; Zavala 

et al., 1985) donde se obtuvo protección y del esporozoito (Herrington et al., 

1987) que si bien no indujó protección, demostró que la vacuna es tolerada 

por el humano e induce anticuerpos. 

3. ANTICUERPOS ANTI-IDIOTIPO COllJO VACUNAS 

Una alternativa al desarrollo de vacunas recombinantes y sintéticas es 

la inmunización con anticuerpos anti-idiotipo para determinantes no 

proteínicos, los cuales son seleccionados por mimetizar la conformación del 

antlgeno nativo. Primero, se produce un anticuerpo monoclonal específico al 

antlgeno deseado. Este anticuerpo es usado como inmunógeno para obtener 

anticuerpos específicos al idiotipo del primer anticuerpo, es decir, son 

anticuerpos anti-idiotipo dirigidos contra epitopos que representan la imagen 

en espejo del antígeno (Roitt, 1989). 

Los idiotipos pueden representar a epítopos por (a) tener, por un factor 

fortuito, secuencias de aminoácidos idénticas. al epítopo inmunogénico 

(Zanetti et al., 1987; Bruck et al., 1986), (b) por mimetizar estereoquímica­

mente al epítopo, sin tener su secuencia o (e) por originar uniones ióilicas 

hidrofóbicas, hidrofilicas y de Van Der Waals similares a las que genera el 

epftopo (Roitt et al., 1989). 
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Se han podido sustituir antígenos por anticuerpos que Jos mimetizan, 

ya propios o aloantígenos exógenos, logrando inducir inmunidad específica 

protectora en el caso del virus de la hepatitis B (Kennedy et al., 1984), virus 

de la polio tipo 1 (Uytdehaag et al., 1985), de E. co/i (Stein y Eichrnann, 

1984), Listeria monocytogenes (Kaufinann et al., 1985) así como con 

Trypanosoma rhadesiense (Sacks et al., 1982), Schistosoma mansoni 

(Grzych et al., 1985) y Trypanosama crozi (Sacks et al., 1985). En todos 

estos casos se producen anticuerpos neutralizantes del patógeno incluso en 

casos de dosis letales, además de demostrar que no siempre se requiere 

adyuvante. También se han podido obtener respuestas celulares específicas 

sin restricción por CPH para ciertos virus (Sharpe et al., 1984; Ertl et al., 

1984). 

AVANCES EN EL USO DE INMUNOPOTENCIADORES 

El uso de vacunas subunitarias pennite eliminar los componentes 

adversos presentes en agentes patógenos complejos. Dado que los antígenos 

definidos usados como vacunas pueden tener la .especificidad pero no 

necesariamente la potencia inm11nogénica dada por la arquitectura antigénica 

nativa, frecuentemente se requiere la presencia de adyuvantes e 

inmunopotenciadores para restaurar y aumentar su inmunogenicidad. 

El efecto potenciador dado por los adyuvantes se induce a través de (a) 

la capacidad de liberar lenta y gradualmente al antígeno, lo que aumenta su 

vida media y por lo tanto su capacidad estimulatoria, (b) inducir la 

acumulación de células inmunocompetentes en órganos linfoides estimulados 

por el antígeno, (c) activación de macrófagos y linfocitos, (d) estimulación 
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directa de procesos de proliferación y diferenciación, (e) modificar la 

permeabilidad de linfocitos facilitando la captación del antígeno, (f) modificar 

la cinética de Ja respuesta inmune humoral y celular, (g) aumentar del AMP 

clclíco que influye en la síntesis de anúnoácídos y la proliferación celular. 

Estas actividades en general dependen del tipo y vía de administración del 

adyuvante. Existen muchos adyuvantes, aunque la mayoría no se pueden usar 

en humanos, de hecho, por ahora, sólo está permitido el uso del hidróxido de 

aluminio. Entre las nuevas opciones figuran: 

a) Proteosomas con anclas hidrofóbicas. Son vesículas de membranas 

proteínicas altamente hidrofóbicas, que no causan daño ni efecto colaterales y 

son potentes mitógenos de linfocitos B humanos. Su hidrofobicidad y el ancla 

peptídica con el que unen al antígeno evita que éste se degrade rápidamente y 

favorece su orientación espacial pennitiendo, incluso, que queden rígidos. Se 

pueden usar con péptidos sintéticos y proteínas recombinantes (Lowell et al., 

1988) 

b) Complejos inmunoestimulantes (ISCOM). Compuestos formados 

por una matriz de saponina glicósida (Quill A), proteínas y Jípidos 

membranales (colesterol) (Morein et al., 1984, 1987). Se les puede 

incorporar el antígeno mediante interacciones hidrofóbicas, produciendo 

respuestas celulares y humorales aumentadas hasta 20 veces, lo que pennite 

utilizar concentracciones bajas de antlgeno. Desafortunadamente, dosis de JO 

a 50 µg de Quill A son tóxicas, por lo que se debe determinar 

cuidadosamente la dosis a usar. 
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c) Liposomas. Son vesículas artificiales con bicapas lipídicas fonnadas 

por adyuvantes como lecítina, estearilamina y fosfodilcolinas. Los antígenos 

pueden estar dentro o sobre la bicapa (Estrada, 1992) 

d) lnmunosomas o Virosomas. Son liposomas que contíene proteínas 

virales. Pueden incrementar importantemente la inmunogenicidad de 

antígenos superficiales o membranales, que con sus anclas naturales se 

adhieren a los liposomas adquiriendo una forma más parecida a la natural. Se 

pueden formar con hemaglutinina del virus de Ja influenza y con proteínas 

membranales del virus de la rabia (Estrada, 1992). Además, si les agregan 

moléculas clase 1 del MHC pueden activar in vitro células T cititóxicas (Loh 

et al., 1979) 

e) Actualmente se está considerando el uso de microesferas construidas 

con poli DL-lactidil-coglicolil, un copollmero biocompatible y biodegradable 

donde se pueden depositar los antígenos vacunables en estado seco, 

permitíendo controlar el grado de liberación fácilmente a través del tamaño y 

la cantídad de glicolil y lactidil (Eldridgc et al., 1991) .. 

CONCLUSIONES 

A pesar del notable avance de las técnicas de DNA recombinate, de la 

síntesis química y del conocimíento de los procesos y relaciones 

inmunológicas en enfermedades humanas y animales, es notable el atraso 

existente en el desarrollo de nuevas vacunas para controlarlas, sobre todo en 

el caso de enfermedades parasitarias. Sin embargo, no hay que menospreciar 

el potencial de todas estas innovaciones, que si bien no han llevado aún a la 
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obtención de nuevas vacunas aplicables, han pennitido acceder a la redución 

de las desventajas y riesgos que se presentan con las vacunas tradicionales, y 

se espera que en un plazo no muy largo pennitirán el control efectivo de un. 

mayor número de enfennedades infecciosas. 
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APENDICEB 

AVANCES EN EL DESARROLLO DE VACUNAS CONTRA 
PARAS/TOS 



La vacunación como medida profiláctica ha resultado muy efectiva en 

en el control de algunas enfennedades humanas. Así, ha pennitido el control 

de la fiebre amarilla, la poliomelitis, el sarampión y erradicar la viruela. Aún 

cuando los nuevos conocimientos en inmunología, biología celular y 

molecular, bioquímica y genética molecular han permitido avanzar en el 

desarrollo de nuevas vacunas, no han permitido aún desarrollar nuevas 

vacunas eficientes. Este punto es más notorio aún en el control de 

enfermedades parasitarias. Probablemente la dificultad para desarrollar 

vacunas contra enfermedades parasitarias se deba a la complejidad de los 

parásitos, su capacidad de modificar al hospedero y su respuesta inmune, 

aunado a los problemas intrínsecos del desarrollo de una vacuna. Entre las 

caracteristicas del parásito podemos citar (1) la complejidad estructural y de 

los ciclos de vida de los parásitos, de los que aún falta por conocer muchos 

aspectos de su biología básica, así como de la naturaleza de los mecanismos 

inmunes que activan, (2) la cronicidad de las infecciones probablemente 

detenninadas por una respuesta inmune controlada y la alta eficiencia de 

diversos mecanismos de evasión y (3) dificultades para evaluar la eficiencia 

de la vacunación ~n poblaciones, dadas principalmente por la carencia de 

estudios epidemiológicos adecuados para medir efectos reales en el campo 

(Mitchell, 1989). Así, el desarrollo de vacunas contra enferme~ades 

parasitarias está casi totalmente restringido a fases experimentales. 

Los siguientes aspectos se consideran relevantes en la obtención de 

vacunas contra enfermedades parasitarias: 

(a) Evaluar si existe resistencia natural a la enfermedad. Con la 

vacunación se intenta inducir una resistencia similar a la encontrada en 
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hospederos que se han recuperado de la infección natural. Aquí es importante 

diferenciar entre inmunidad concomitante (resistencia hacia la reinfección 

homóloga en individuos infectados) y la resistencia relacionada con factores 

circunstanciales y genéticos así como la no exposición al parásito. 

(b) Identificar la fase parásitaria más susceptible al control del sistema 

inmune del hospedero. Esto permite también la identificación de los eventos 

moleculares criticas y vitales para la invasión, diferenciación, persistencia y 

propagación del parásito en el hospedero, los cuales al ser determinantes 

probablemen~e puedan ser blancos para el ataque inmune inducido por 

vacunación. 

(c) Identificación de los componentes antigénicos presentados por el 

parásito que inducen protección pero no patología. Para la identificación de 

epítopos asociados a la respuesta inmune protectora ha sido sumamente 

importante el uso de (i) anticuerpos monoclonales, (ii) clonas de líneas 

celulares de células T específicas (iii) identificación de la respuesta inmune en 

individuos genéticamente resistentes, (iv) utilización .de modelos relevantes, 

particularmente los murinos para los cuales existe amplia infonnación 

inmunogenética e inmunológica, así como reactivos biológicos disponibles, 

(v) identificación y caracterización de epítopos relevantes invariantes en 

ant!genos variantes que· puedan cambiar ante presiones evolutivas hacia 

respuestas inmunes potencialmente protectoras, (vi) identificación de los 

antígenos expuestos al sistema inmune en los distintos estadios de la 

parasitosis, (vii) fraccionamiento progresivo de extractos de antígenos crudos 

que sean candidatos a vacunas, (viii) construcción de librerias de expresión 

69 



de las proteínas del parásito e identificación y selección de clonas que 

expresen antígenos protectores. 

( d) Identificación de secuencias de epítopos protectores. Para ello se 

utilizan metodos de síntesis biológica y/o química que pennitan excluir 

secuencias no deseables por ser inmunopatológicas, inmunodominantes pero 

irrelevantes, inductoras de respuestas supresoras, autoep!topos, etc. Aún 

cuando extractos crudos de parásitos pueden ser efectivos confiriendo altos 

niveles de protección en hospederos naturales, su complejidad probablemente 

influya en el poco éxito obtenido cuando se usan como inmunógenos (Sciutto 

et al., 1990, Molinari et al., 1983), además de que los extractos crudos 

puedan contener epítopos adversos. También se pueden combinar varios 

epítopos protectores para diseñar antígenos protectores múltiples. 

(e) Selección de inmunopotenciadores seguros y aplicables. 

(f) Caracterización de la respuesta inmune asociada a infecciones 

crónicas y a la susceptibilidad a la parasitosis que pueda ser salvada por 

preprogramación del sistema inmune por vacunación. 

(g) La presencia y relevancia de mecanismos de evasión. Parásitos 

causantes de enfermedades crónicas utilizan una variedad de estrategias para 

evitar la inducción y expresión de respuestas inmunes agresivas. Estas 

incluyen desde ocupar sitios inmunológicamente privilegiados (mucosas o 

superficies cutáneas) o sitios intracelulares donde expresan un mínimo de 

antígenos o epítopos, hasta la variación antigénica y heterogeneidad 

poblacional. 
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(h) Identificación de genotipos de parásitos que permitan conocer Ja 

heterogeneidad genética en la población parasitaria. 

(i) Identificación de los factores genéticos y ambientales que influyen 

en la respuesta hacia la vacunación. 

O) Desarrollar protocolos adecuados para la administración óptima de 

Ja vacuna. 

En esta revisión se resumen los principales aspectos del desarrollo 

actual de vacunas para algunas de las enfennedades parasitarias más 

importantes por su incidencia, prevalencia y por los transtornos que causan en 

la salud. Sólo se describe un número limitado de antígenos candidatos a ser 

usados como vacunas, aquellos que han sido explorados en diseños de 

vacunas humanas o en extensas pruebas experimentales en diferentes 

sistemas o modelos. 

MALARIA 

El paludismo es una enfennedad febril que afecta a millones de 

personas en el mundo, especialmente en países donde las condiciones 

climáticas favorecen la mobilidad de los vectores críticos para la manteción 

del ciclo. Existen cuatro especies que infectan al hombre, Plasmodi11m 

falciparom que es el principal responsable de muertes, P. vivar con 

distribución media y morbilidad considerable, y las menos prevalentcs P. 

ovale y P. malarie. Todas las cepas tienen numerosos fases en el ciclo 
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biológico y en cada uno son morfológica y antigénicamente diferentes. Así, 

cada fase presenta diversos blancos antigénicos en diferentes moléculas que 

pueden ser útiles para usar como vacuna, y obviamente ésta debe ser 

multivalente y producida por técnicas de DNA recombinante o por síntesis de 

péptidos, ya que el material biológico sólo puede ser producido por cultivo en• 

cantidades limitadas y tienen alto riesgo de contaminación. 

El paludismo induce una respuesta inmune muy débil, mediada en parte 

por anticuerpos y es fase y especie específica (Miller et al., 1986). Se puede 

adquirir resistencia parcial en adultos por infecciones constantes a lo largo de 

toda la vida (Rodrlguez, 1992). Existen tres corrientes en el desarrollo de 

vacunas anti-malaria. 

(a) Inmunidad contra el esporozoito 

Las vacunas contra el estadio de esporozito tienen como objetivo 

bloquear la infección controlando la entrada del esporozoito y su desarrollo 

en el hlgado. Se ha logrado ·obtener resistencia parcial a la infección 

inmunizando con esporozoitos irradiados en ratones, monos y humanos 

(Rodriguez, 1992) mientras los anticuerpos calostrales de madres asi 

inmunizadas inducen resistencia total (Orjih et al., 1981). Los esporozoitos 

son altamente inmunogénicos y la respuesta inmune inducida por esta fase 

parasitaria es la más estudiada. A través de la reacción de CSP se pusó en 

evidencia la presencia de una proteína superficial que cubre al parásito. La 

proteína CSP del esporozoito ( circunsporozoite protein) tiene propiedades 

bioquímicas e inmunológicas muy especiales. Está formada por un& serie de 

aminoácidos repetidos en tandem en su parte media, diferente en tamaño y 
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secuencia para cada especie y constituyen los epítopos dominantemente 

reconocidos por los linfocitos (Zavala et al., 1983). En P. falciparum los 

anticuerpos contra su tandem, denominado (NANP)3, evitan la invasión de 

hepatocitos in vitro y su desarrollo dentro de estas células. Personas 

inmunizadas con (NANP)3 de diferentes tamaños acoplados a toxoide 

tetánico e hidróxido de aluminio como adyuvante, denominado (NANP)3tt, 

fueron completamente resistentes a la infección por esporozoitos, en una 

forma dosis-dependiente (Herrigton et al., 1987). Se han desarrollado otras 

dos vacunas basadas en la secuencia de (NANP)3. Una es una proteína de 

fusión hecha en E. co/i con 32, 16 y 48 repeticiones de esta secuencia. En 

ratones indujó altos títulos de anticuerpos que reaccionan con la CSP natural 

y bloquean la invasión de hepatocitos humanos in vivo. La otra, llamada FSV-

1, que ha sido probada en ratones y conejos, está constituida por una proteína 

acarreadora y el repetido (NANP)3, reconocido por sueros de humanos de 

zonas endémicas y de animales inmunizados con esporozoitos. Esta vacuna 

produjo altos niveles de anticuerpos que también reconocen a la CSP natural 

y bloquean la infectividad del parásito (Miller et al., 1986). Actualmente, 

estas dos vacunas se están evaluando en humanos. Los primeros resultados 

han dado resput:slas similares a los obtenidos en los sistemas experimentales. 

Las evaluaciones de ambas proteínas confirman la posibilidad de proteger 

contra esporozoitos utilizando una vacuna subunitaria derivada de CSP. Sin 

embargo, estas evaluaciones son sesgadas pues se utilizó para el desafio a 

subgrupos que se sabia responderian con el más alto titulo de anticuerpos. 

Aún dejando esto de lado, sólo un voluntario en cada caso fue completamente 

protegido, y en los que se dio la parasitemia su curso no se alteró, sólo se 

retardó. Otro punto importante es la dependencia dosis antígeno-título de 

anticuerpos y la ausencia de una respuesta secundaria eficiente con los 
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refuerzos. Con FSV-1, dosis de 800 mg indujo títulos similares a los 

obtenidos en poblaciones de zonas endémicas, y algunos de los receptores 

desarrollaron anticuerpos capaces de mediar la reacción de CSP y la 

inhibición de esporozoitos in vi/ro. Sin embargo, no hubo correlación entre el 

nivel de inmunidad inducido y el título de anticuerpos o la dosis (Ballou et 

al., 1987). Con la vacuna (NANP)3tt la mayoría de los que recibieron dosis 

de 100 ó 160 µg seroconvirtieron y fueron positivos en inrnunoflorescencia 

(IF) contra esporozoitos, pero no producen la reacción de CSP, respuesta 

secundaria ni proliferación linfocitaria (Herrington et al., 1987). Esta falta de 

estimulación de células T señala la necesidad de obtener vacunas constituidas 

por epítopos inductores de células CD4+ y CDS+ cuando se usan péptidos de 

(NANP)3, ya que es necesaria la estimulación de ambas respuestas celulares 

para la generación de óptimas respuestas humorales de memoria y efectoras, 

así como para el reforzamiento de éstas por la exposición natural al parásito. 

Se han identificado determinantes para células T cooperadoras en la 

CSP (Good et al., 1988). Un inrnunogéno constituido con uno de estos 

determinantes unido a un péptido de (NANP)3 induce altos títulos de 

anticuerpos en ratones que no responden a (NANP)n sólo (Mitchell, 1989). 

Además, la CSP es capaz de inducir respuestas de linfocitos T citotóxicos 

(Kumar et al., 1988). 

Se han probado otras proteínas superficiales del esporozoito, como la 

p2 que cuando se administra junto con CSP induce protección total contra P. 

yaelii en la infección murina (Khusrnith el al., 1991 ). 
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(b) Inmunidad contra fases asexuales. 

El parásito asexual (merozoito) que infecta eritrocitos es el causante de 

todos los síntomas de la enfermedad. Una vacuna basada en antígenos del 

merozoito tendría la ventaja de inducir inmunidad que se reforzaría con las 

infecciones naturales subsecuentes. 

Se han identificado diversos antígenos del merozoito, superficiales, 

integrales de la membrana, de reconocimiento del eritrocito, de adhesión y de 

los organelos, así como receptores y proteínas estructurales del eritrocito, 

aunque aún no han sido probados (Perkins, 1984; Perkins 1989; Holder & 

Freeman 1984; Holder et al., 1985). Entre los mecanismos de protección más 

estudiados figuran aquellos mediados por anticuerpos de acción neutralizante 

que bloquean la invasión de los eritrocitos y los que reconocen eritrocitos 

infectados. 

Se ha obtenido protección de monos contra la infección fatal con P. 

falciparum con diferentes proteínas, pero todas requieren FCA (Miller el al., 

1986), lo cual señala la necesidad 1.fo encontrar un adyuvante equivalente para 

su uso en humanos que sea seguro y efectivo. 

Una de las proteínas más estudiadas del merozoito es la RESA (ring­

ínfected eythrocyte surface antigen) que también está constituida por 

secuencias repetidas inmunodominantes (Holder et al., 1985). Anticuerpos 

contra la molécula nativa o contra su porción e-terminal son capaces de 

bloquear la invasión in vitro (Udomsangpetch et al., 1986; Ruangjirachuporn 

el al., 1988). Cuatro polipéptidos correspondientes a diferentes regiones de 
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RESA, obtenidos como proteínas de fusión en E. coli, fueron utilizados en 

inmunizaciones de monos Aotus. Los resultados muestran que hubó diferentes 

niveles de protección, con correlación directa entre título de anticuerpos y 

nivel de protección. El antígeno más prometedor es el ag632, que representa 

la secuencia repetida del estremo 5' (Collins et al., 1986). 

De las moléculas membrales identificadas, la más promisoria para ser 

usada en vacunación es la PMMSA o MSA (precursor of thc major mcrozoitc 

surface antigen o merozoite surface antigen) de peso molecular entre 185-220 

Kd (Holder & Freeman, 1984; Holder et al., 1985). Esta molécula varía en 

tamaño y en sus epítopos antigénicos. Algunos anticuerpos que reaccionan 

con proteínas del PMMSA pueden inhibir la invasión por el merozoito in 

vitro, probablemente por aglutinación o por bloqueo del receptor en el 

eritrocito (Miller, 1986), como por ejemplo los fragmentos Fab o F(ab') de 

anticuerpos contra el complejo de 66-44-42 Kd de P. knowlesi (Thomas, 

1984). Las inmunizaciones con esta molécula intacta o con diferentes partes 

de ella han dado diferentes grados de protección (Perrin et al., 19885). Los 

protocolos con Jos que se hm1 obtenido mejores resultados son con el uso de 

grandes dosis de Ja molécula intacta (Mitchell, 1989). 

Es importante mencionar que cuando se usaron las proteínas 

superficiales de 140/143 y 66 kd, que se sintetizan separadamente del 

PMMSA, no se obtuvo protección, a pesar de que anticuerpos monoclonales 

contra ellas inhiben la invasión del merozoito. Ambas proteínas habían sido 

identificadas como invariantes, sin embargo, cuando se encuentran bajo 

presiones inmunes sufren una rápida variación antigénica que impide que los 

anticuerpos específicos bloquear su invasión a los eritrocitos (Klotz et al., 
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1987; Deans el al., 1988). Este mecanismo de evasión le pennite escapar de 

la respuesta inmune y lo habilita para establecer la infección. Este fenómeno 

no es raro, por lo que es necesario identificar epftopos que sean expresados 

en todas las cepas naturales con nula o baja variación antigénica. 

También en el organelo apical del merozoito, el rodopcito, se han 

identificado moléculas que inducen protección parcial en monos Saimiri, 

como el doblete de 41 kd, con parasitemias que no necesitan ser tratadas 

(Cooper el al.,1989; Perrin et al., 1985; Holder et al., 1985; Certa et al., 

1988). 

En la superficie de los eritrocitos infectados se desarrollan 

protuberancias de adhesión a células endoteliales o melanocitos, con lo cual 

impiden que sean arrastrados a tejidos donde pudieran ser destruidas, como 

en bazo, y aseguran su permanencia en compartimentos adecuados para su 

desarrollo. En la superficie exterior de estas protuberancias se ha identificado 

una proteína de tamru1o variable de 250-350 kd (Leech et al., 1984; Aley et 

al., 1984). Los anticuerpos contra esta proteína. aglutinan las células 

infectadas y bloquean la adhesión in vitro de una manera cepa-especifica. A 

pesar de tener mucha variación antigénica, presenta epítopos conservados 

inmunogénicos y existen anticuerpos contra ellos en sueros de pacientes de 

zonas endémicas (Leech "et al., 1984; Marsh et al., 1986; Marsh & Howard, 

1986). 

Aún cuando no se han realizado pruebas en humanos con PMMSA ni 

RESA solos, se han probado combinaciones que incluyen secuencias de éstas 

y de NANP. Después de ensayar diferentes combinaciones de polipéptidos, 
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se eligieron las proteínas de 83, 55 y 35 kd (Rodríguez, l 990). Estas tres 

proteínas fueron sintetizadas en una sola molécula con secuencias de NANP, 

lo que se llamó SPF66 y se probó en monos (Patarroyo et al., 1987) y en 

humanos (Patarroyo et al., 1988). En el caso de los voluntarios humanos, en 

la inmunización sin adyuvante sólo un individuo de 13 no desarrolló 

anticuerpos y presentó parasitemia alta. Cuando se administró con hidróxido 

de aluminio se obtuvieron diferentes niveles de protección, desde completa 

hasta nula. Los anticuerpos obtenidos bloquean la invasión y bajan el 

crecimiento del parásito in vitro. Además, se identificó un epítopo que 

interacciona con eritrocitos humanos con alta afinidad y que está presente 

también en una proteína de 200 kd de P. vivm:, presentándose protección 

cruzada. Esta vacuna, inocua y eficaz en parte en humanos, se aplicó en 

estudios poblaciones, en donde protegió contra P. falciparum y contra P. 

vivax en un 44-85 %, con dos o tres dosis. Sin embargo, estos experimentos 

sólo han permitido avanzar concluciones parciales. Así, las parasitemias 

debieron ser intemunpidas, no se incluyeron grupos controles adecuados, y 

los resultados no han podido ser reproducidos en otros laboratorios 

(Rodríguez, 1992; Mitchell, 1989). 

( c) Inmunidad dirigida a las fases críticas de la transmisión. 

Dado que no todos los garnetocitos sanguíneos son tomados por el 

mosquito, muchos son presentados al sistema inmune, lo que origina la 

formación de anticuerpos y tal vez de células T específicas contra antígenos 

internos y externos. Cuando los gametos se localizan en el intestino del 

mosquito, quedan expuestos a estos anticuerpos. El efecto se manifiesta por 

un bloqueo en la infección de los mosquitos y aparentemente puede ser 
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mediado por inmunidad celular en roedores (Miller et al., 1986). Este tipo de 

inmunidad hwnora\ y celular también se da en hwnanos (Graves el al., 1988; 

Mendiseta1., 1987, \990;Goodelal., 1987). 

Se ha identificado un complejo polipéptidico de 23, 48 y 45 kd en la 

superficie de gametos y cigotos de P. falciparum y P. gallinaceum que es 

blanco de anticuerpos monoclonales bloqueadores, no tienen elementos 

repetidos, y el reconocimiento depende de la estructura terciaria de los 

epítopos (Vermeulen et al., 1985; Quakyi et al., 1987; Rener el al., 1983; 

Ong et al., 1990). También se ha identificado una proteína de 25 kd en los 

oocinetos de P.falciparum blanco de anticuerpos monoclonales bloqueadores 

de efecto postfertiliz.ante (Vermeulen et al., 1985). De esta forma, los 

antígenos usados para obtener inmunidad previenen la fertilización de los 

gametos y su desarrollo. Sin embargo, existe el riesgo potencial de que estos 

antígenos potencien la transmisión, ya que anticuerpos monoclonales y sueros 

humanos que bloquean la transmisión de P. vivax a altas concentraciones 

(periodo avanzado de la infección), la aumentan a bajas concentraciones 

(primeros días de la infección) (Mendis et al., 1992; Peiris el al., 1988). As!, 

una vacuna basada en estos antígenos deberá originar una inmunidad que se 

estimule rápidamente por las infecciones naturales, al iniciarse la temporada 

de propagación. 

ClSTICERCOSlS 

El estado inmunológico de los hospederos intermediarios tiene un 

importante papel en la regulación de la transmisión de parásitos, y se han 
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hecho varios intentos a fin de desarrollar vacunas para ser usadas en este tipo 

de hospederos. 

La cisticercosis es una enfermedad causada por céstodos del género 

Taenia, y las más importantes a nivel socioecónomico y de salud son la 

cisticercosis humana y porcina causada por T. so/ium, la ovina por T. avis y y 

la bovina por T. saginata. 

Sobre la respuesta inmune a esta parasitosis, se sabe que se desarrolla 

una respuesta humoral en pacientes humanos y diferentes modelos 

experimentales con anticuerpos específicos circulantes, pero no parece ser lo 

suficientemente eficiente en el control de la infección o en el establecimiento 

del parásito ya que el cisticerco logra sobrevivir por periodos prolongados 

(Sciutto et al., 1994; Correa et al., 1991). El sistema del Complemento 

parece jugar un papel importante en la destrucción de la oncosfera (Mitchell, 

1982). En cuanto a la respuesta celular, se presenta una respuesta 

inflamatoria, que varia entre hospederos y con la localización de los parásitos 

en estos, y en la que generalmente se identifican eosinófilos, macrófagos, 

células granulomatosas, linfocitos y células plásmaticas (Willms & Merchant, 

1980; Aluja, 1989; Bogh el al., 1990, Flisser el al., 1982).Sin embargo estas 

respuestas inmunes no parecen estar asociadas a protección en la cisticercosis 

murina por T. crassiceps (Sciutto et al., 1991, 1994), probablemente debido 

a la forma de reproducción del parásito. La caracterización de 

poblaciones celulares ha permitido detectar diferencias en la relación de 

células CD4+/CD8+ y células B, dependiendo del órgano estudiado y 

la especie animal. Aún cuand~ existen controversias a este respecto, 

parece ser que se induce un alto número de células CD4+ en animales 
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TABLA! 

Resumen de datos publicados de protección homóloga en el estudio de la 

cisticercosis. 

Especie Antígeno vía de Aciin. Protección Ref. 

T. pisiformis Extracto i.m. 94% 
oncosferal Rajasekariah 
Oncosferas et al., 1985 
solubilizadas i.m. 97% 

T. taeniaeformis Cultivo de i.p. 31 % 
metacéstodos oral 93% 

Metacéstodos i.p. Ayuya et al., 
solubilizados oral 93% 1979 

T. crasssiceps Metacéstodos Siebert& 
vivos i.p. 37-99. % Good, 1980 

T. solium s.c. 82% Molinari 

Extracto de et al., 1983 

metaééstodo 
i.m. 99% Molinari 

et al., 1993 

i.p. Intraperitoneal 
s.c. Subcutánea 
i.m. Intramuscular 



inmunizados (Meeusen et al., 1990). Así, los estudios inmunológicos 

realizados sugieren que, en la cisticercosis porcina, existe una convivencia 

pacifica entre el hospedero y el parásito. 

Los primeros experimentos para desarrollar vacunas contra la 

cisticercosis fueron usando antígenos obtenidos de cultivo de oncosferas in 

vitro y probados en infecciones experimentales en ovejas y ganado vacuno. 

Estudios subsecuentes mostraron que no era necesario cultivar las oncosferas 

para obtener antígenos vacunables, ya que al solubilizarlas por diferentes 

procedimientos se podían obtener antígenos inmunogénicos (Rickard, 1982). 

Sin embargo, el uso de antígenos de metacéstodos (larvas) también ha dado 

resultados prometedores, tanto en inmunizaciones heterólogas (lto et al., 

1991) como homólogas (Tabla 1) aúnque no se han explorado tan 

extensamente. 

Muchas evidencias apoyan la existencia de inmunoprotección cruzada 

entre diferentes especies de tenias, aún cuando los niveles de protección 

obtenidos por inmunización con antigenos de especies· heterólogas (Tabla II, 

Lightowers, 1989) no es tan efectiva como la inmunización con productos 

antigénicos de especies homólogas (Tabla I). Resalta el hecho de que la ruta 

de administración, la naturaleza de los adyuvantes empleados y la dosis 

tienen una importante y definitiva influencia en la efectividad de los 

protocolos de inmunización. La característica más evidente de estos estudios 

es el .hecho de que la mayoría de los experimentos han sido usando antígenos 

oncosferales, probablemente por ser estructuralmente más accesible al ataque 

por la respuesta inmune y constituir el primer contacto, y suponiendo que al 
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TABLAII 
Resumen de datos publicados de protección cruzada entre diferentes especies 

de tenidos (Lightowlers M.W., 1989). 

lnamuniri111 lmmvnitlDJ Pro1«tion Rcfcrcnee 
•pcciet. rc¡imcn/.1n1i1cn affordrd 

T.1t,..1a1/¡1M e¡p(V),oral 81.K'ib lO 
tQt(VJ,IM 19Jljf. " onc,(VJ,IM 211.l'iJi• ll 

.a1.5%" 11 
onc.tV).Dc:t i9.6c;;. "' 

T.oris c¡gs(V),oral n.~ lO 
cg¡s(VJ,IM o 21 
onc.(V),IM -10.&iª ll 

46JCA. ... 18 
onc.{V),OC o "' one, ES (NVJ, IM o lO 

T.aanittpl mc1:i(n1oJcs (V), IP :?i.l~ 22 
mct.11ccs1odcs (NY), IP :!l.6% 22 

T.lipk1i1t11:1 cgst(\'),or.11 IS.~ " one.{\'},IM 9U'il " 25.1$ 22 
onc.IY),IV :?6.li;v ll 
onc.ES(N\'),IM 16.111;• " 01.ll; ll 

77.St;¡,• :?6 

T.oriJ onc. ES (NYJ, IM 6-t.~· " ll.I\; l2 

T. 1orniatfotmi1 onc. ES (NV), lhl 21.-1%~ " 

CIPllcn¡c Jmm"unirln¡ Jmmwi.izin1 · Protccdon Rd'ucncc 
spccics spccics 1c1imtnl~lism arrordtd 

T.1a1/luJ111 1r1vid pro¡lonid 
3S.Jllo' (NY),IM .. " 1d11lt worm (NYJ, SC o . .;.::; lO 

1d11l1v.'Orm(V),SC o lO 
:adullv.'Orm(NV),IP 33.l';í._~; " onc.ES(NY),IM 9S.9!!o;;· 21 
onc. ES (N\'), or.d 96.l~-; ll 

T.sttial/J amamtodc(N_Y),S.C 8U~·~} lO 
:<' 

T.salillltf adulr wonn (V), se 31.0%·.~ •JO 

Abbrcvi11ioru: OC dilTusioa chlmbcr: ES c:icn::1ory/sccrctory; 
JM ln1111muKul:1r: IP inuapcritonQI; IY in1t.:1.'1Cno11S; NY non·\iablc; onc, oncoiphcrc; SC 
subcu1~ncous: Vvi1bl:. · 

Ori¡in:il d.11:11 india1c 1h:u 1hc immuniution fCS11!1cd in a d~n:ascd viabiliiy ar mc­
lll«stodcs csublishcd íollo'«in¡ 1hc Wllcn¡c iníwion com~red wi1h controh. 
Prior inftction ria lhc norm.;I rouu: ar infection as dislinct from a1ypial inftceion whkh 
m:iy octur 3 a n:sull oí othcr immuniudon pro1ocols c.t- dn'dopmcnt oí rn1oJn 
inm1muscubrly, in d11inin1 lymph nodcs ele., following in1r.i.m11scub1 fnj«1ion of 
oncosphcrcs. 
Pcrccn1 protctiion alculatcd on tr:insíormcd 1fata, scc ori¡in:il 1cícrcncc, 

" Egg iníe.::tion v.ith ""ch:illcn¡c spccics" and "imm11niting sp«ics" ghcn simuh;incousl!. 
-Supunau.nt from ln 1·i1ro culture ar oncosphcru, 
Activ;llcd on..-osphcn::s imp!anled imr:ipcri1oncall7 in diífusion dumbcrs. 
fmmu11iud wich culture supcrn:11~n1 plus Íf«"ZMhaw-sonnie:i1c or cul1urcd oncosphcru. 

T.ltitftillotfrNmllT.Ctt'UJictps mn:iccs1odc(V).IP 1J.S% " mc1:im1odC"(NYJ,IM SU'l'í " 
T.lt)dillitrna cus(Y}.onl 8Ulj¡ " on'-INV),oral ll6~ " onc.(NV),SC .30.4i;& .,. 
T.piJifrHMil cggs(V),onl 41.391. " .. ~ .. " onc.(NV),onl 0.9!1 21 

onc.(NV),SC 70.6% 21 
Jd11llwor111M,l? Sl.6S\' " mt1accs1odc(NV),SC S6.J%• lO 



dirigir la respuesta inmune contra éste, se detendrá ó evitará la infección en 

etapas tempranas (Mitchell, 1982). 

Los estudios para desarrollar vacunas contra T. ovis han pennitido 

identificar y producir por clonación, un antígeno oncosferal que induce 

protección altamente efectiva contra la infección por esta especie en ovejas, 

lográndose niveles de protección de hasta el 94 %. El antígeno está formado 

por una molécula recombinante simple llamada GST-45W y el nivel de 

protección es el más alto y prometedor reportado hasta ahora por vacunación 

contra parásitos (Johnson et al., 1989). 

En cuanto a T. saginata, M. Parkhouse y colaboradores ha identificado 

un antígeno oncosferal de superficie de 100-200 kd. A través de un 

anticuerpo monoclonal dirigido a este antígenos se obtuvieron niveles de 

protección altos en ganado vacuno (Hanison & Parkhouse, 1986). 

Actualmente se está clonando para obtener una proteína recombinante y 

utilizarla en las pruebas de inmunización correspondientes. 

Si bien existen grandes y exitosos avances en el desarrollo de vacunas 

contra T. ovis y T. saginata, en el caso de la cisticercosis por T. solium es un 

aspecto menos desarrollado. A través de estudi::>s de inmunizaciones 

heterólogas con antígenos totales del cisticerco de Taenia crassiceps, se ha 

logrado reducir en más del 50 % la infección en cerdos (Sciutto et al., 1993). 

Recientemente se identificaron tres antígenos del fluido vesicular de T. 

crassiceps que inducen un 74 % de protección en ratones y los primeros 

resultados de inmunización en cerdos los sei\alan como fuertes candidatos 

para ser utilizados como vacuna (Valdez et al., 1994). 
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Otras alternativas de control han sido desarrolladas a través de la 

transferencia pasiva de anticuerpos específicos a antígenos oncosferales que 

confieren protección o con suero de animales inmunizados naturalmente por 

infecciones primarias. Los resultados son controversiales aún en sistemas 

homólogos, pero a pesar de ésto se ha podido señalar la importancia de la 

inmunidad humoral en la resistencia hacia estados tempranos de infección 

(Harrison et al., 1986). 

TOXOPLASMOSIS 

Toxoplasma gondii es un protista intracelular ampliamente distribuido 

en todo el mundo y capaz de infectar todas las especies de mamíferos. 

Mientras la infección en adultos causa una enfermedad leve o no aparente, en 

niftos infectados congénicamente por vía. transplacenlaria (por infección 

durante la gestación) y en individuos inmunodeficientes infectados oralmente 

causa serias complicaciones e incluso la muerte. En los individuos con 

sistema inmune competente la infección induce inmunidad protectora a la 

reinfección de por vida, lo cual no es común en parasitosis. En este caso es 

importante desarrollar una vacuna que confiera inmunidad a la infección en 

mujeres para impedir la transmisión al feto y en animales domésticos para 

bloquear la vía de transmisión al humano y otros animales. 

En cuanto a la inmunidad contra T. gondii, las células T sensibilizadas 

con extractos totales exhiben tanto fenotipos cooperadores como supresores 

ante la estimulación con antígenos in vitro ( McLeod et al., 1988). El IFN-y 

activa macrófagos capaces de destruir al parásito, además de bloquear su 

crecimiento en fibroblastos y aumentar la población de células Natural Killer 
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(NK) (Minato et al., 1980; Suziki et al., 1988, 1989). La JL-2 induce 

protección parcial contra taquizoitos virulentos in vivo aumentando la 

población de células NK (Shanna et al., 1985), y también se ha demostrado 

la presencia de células NK directamente citotóxicas en ratones (Hauser & 

Tsai, 1986). 

Se ha demostrado que algunos antígenos citoplasmáticos o 

superficiales del taquizoito pueden proteger ratones contra cepas 

moderadamente virulentas, como los antígenos de 58 y 28 Kd (Sharma et al., 

1984; Sibley & Sarma 1987). Del mismo modo, anticuerpos contra estos 

antígenos, así como contra los antígenos de 35 y 14 Kd, inducen protección 

(Johnson et al., 1983). En tanto, un antígeno dominante del taquizoito de 30 

Kd aumentó la mortalidad ante una cepa poco virulenta, al igual que los 

anticuerpos monoclonales específicos a dicho antígeno (Kasper el al., 1985) 

Darcy y colaboradores (1988) reportaron que antígenos de secresión­

excresión del taquizoito inducen buenos niveles de protección de tipo 

humoral. Además, la transferencia pasiva de antisucros inmune o anticuerpos 

monoclonales específicos a estos antígenos induce en ratones niveles 

significativos de protección contra la cepa RH, la más virulenta de T. gondii. 

Como en la mayoria de los protocolos de inmunización, la vía de 

inoculación y desafio son dctem1inantes en la inducción de inmunidad 

protectora. Así, en vacunaciones subcutáneas o intraintestinales de ratones 

con una cepa atenuada de T. go11dii (ts4) se desarrolló inmunidad protectora 

parcial al desafio parental con dosis letales de taquizoitos (cepa M7741) y 

también con desafios orales de bradizoitos, observándose un mayor nivel de 
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protección en inmunizaciones subcutáneas. En tanto, ratones neonatos de 

madres inmunizadas intraintestinalmente son protegidos, pero no cuando 

fueron inmunizados subcutáneamente (McLeod et al., 1988). 

Eil cuanto a antígenos aislados, la proteína de membrana p30 del 

taquizoito de T. gondii, induce en ratón una respuesta específica 

predominantemente de células citotóxicas CDS+, que es parasiticida a 

parásitos extracelulares en ausencia de opsonización por anticuerpos, 

secresión de linfocinas, actividad de células NK y aparentemente sin 

restricción por MHC (Khan et al., 1988). En tanto, la depleción de células 

CD4+ en ratones con infecciones agudas y crónicas tiene diferentes efectos, 

para los primeros se da una infección sistémica severa con poco dru1o al 

cerebro, en tanto que para los segundos se reactiva la infección llevando a la 

muerte, como ocurre con pacientes con SIDA, (Vollmer et al., 1987). Sin 

embargo, Jsraelski (1989) encontró lo contrario, en ratones crónicrunente 

infectados con las mismas caraterísticas no sólo no se desarrolló tal respuesta 

inflamatoria, sino que decrece, a menos que se suspenda el tratamiento con 

anticuerpos específicos a células CD4+, en cuyo caso si se presenta la 

histopatología reportada. Estas diferencias pueden deberse a la tiempos de 

infección en que se realizaron los estudios. Asf, el más fuerte candidato a ser 

usado como vacuna es la proteina superficial p30 del taquizoito. Esta proteína 

es dominante y es reconocida predominantemente por sueros de infecciones 

agudas y de convalescientes, induce la formación de anticuerpos específicos 

que protegen en inmunizaciones pasivas, y también induce la producción de 

IFN-y y células T citotóxicas, y tiene efecto parasiticidad in vi/ro cuando se 

usan sueros poli y monoclonales especificos a ella. Cuando esta proteína es 

administrada con Quil-A, se obtiene protección del 90 al 100 % en ratones, 
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dependiendo de la cepa de éstos. Se confiere protección por transferencia de 

células inmunes de ratones vacunados, demostrando además que la población 

de células de CDS+ está directamente involucrada en la protección, en tanto 

que las CD4+ parecen ser irrelevantes. Este protocolo de inmwúzación 

además produce un incremento importante de IL-2 y de IFN-y, y las células 

CDS+ son tambiém capaces de lisar parásitos extracelulares e intracelulares 

en macrófagos peritoneales (Khan et al., 1991). Cuando la p30 es obtenida de 

Ja cepa RH, la más virulenta, y usando liposomas como adyuvante se 

obtienen niveles de protección cercanos al 93 % ante el desafio de la cepa C, 

que aún mantiene todas las propiedades de una cepa silvestre (Bulow & 

Boothrogd, 1991). 

ESQUISTOSOMIASIS 

La esquistosomiasis es una infección intravascular crónica causada por 

los tremátodos del genero Schistosoma. Esta parasitosis es una de las más 

importantes por su incidencia en el humano, registrándose los más altos 

Indices de infección en zonas tropicales. Las especies principales son S. 

mansoni, S.japonicum y S. haematobium. 

La información más importante con respecto a Ja naturaleza de la 

inmunidad ha sido obtenida de modelos experimentales con roedores. Los 

más empleados son el ratón (altamente susceptible), la rata (susceptibilidad 

media) y el conejillo de indias (susceptibilidad media). Se han identificado 

dos tipos de mecanismos principalmente involucrados en Ja inmunidad contra 

Ja esquistosomula (fase infectiva), (i) mecanismos dependientes de 

anticuerpos, donde IgG e IgE median la protección en ratas, en conjunto con 
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eosinófilos, macrófagos y plaquetas (Capron et al., 1987) (ii) mecanismos 

mediados principalmente por células dependientes de linfocitos T que 

funcionan a través de la actividad citotóxica directa de macrófagos activados 

por linfocitos T cooperadores, como se ha observado pricipalmente en el 

ratón (James et al.,1985; James & Cheener, 1985; Lewis et al., 1987). Sin 

descartar que se den ambas respuestas. 

La mayoria de los antígenos candidatos a vacuna han sido identificados 

a través de la transferencia pasiva de inmunidad. Se ha obtenido protección 

parcial en inmunizaciones homólogas con antígenos membranales de la forma 

adulta de S. mansoni (Smithers et al., 1989). Esta protección se da por 

anticuerpos que reconocen un antígeno de 25 Kd que actualmente está en 

proceso de clonación (Smithers et al., 1989; Knight et al., 1989). 

Entre los más fuertes candidatos se encuentra la P28 (Gluthatlúone-S­

transferase) de S. mansoni, la P26 de S. japonicum (Smith et al., 1987, 

Balloul et al., 1976; Wolowczuki et al., 1989a, b). El antisuero anti-P28 

transfiere altos niveles de protección en ratas, al. igual que la proteína 

recombinanle, dando en ratón protección <le 40 %, en rala de 65 % y en el 

conejillo de Indias del 50 % (Capron el al., 1987). Ambas proteínas son poco 

inmunogénicas en el ratón, pero su inmunogenicidad puede aumentarse con 

hidróxido de aluminio. Se han identificado epitopos para células B y T en 

P28, lo cual Jo refuerza como candidato vacunable (Auriault et al., 1988). 

La GP38 es otro candidato, esta es una glicoproteína de membrana 

altamente inmw1ogénica identificada por anticuerpos monoclonales 

protectores de rata (Capron el al., 1987; Kelly el al., 1986). La inmunización 
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activa contra este antígeno fue lograda usando un anticuerpo anti-idiotipo 

dirigido contra el monoclonal protector IPLSm 1, que desventajosamente es 

inhibido por anticuerpos inducidos por este mismo antlgeno y está 

glicosilado, lo que limita su producción por técnicas de DNA recombinante. 

Ambos, el IPLSm 1 y su anti-idiotipo, inducen protección en un rango del 70 

al 90 % (Grzych et a/.,1984; Grzych el al., 1985; Omer-Ali e/ al., 1988). 

Otra de las moléculas que se destacan por su nivel de protección (60 

%) es la paramiosina o Sm97 (Pearce e/ al., 1986; Lanar e/ al., 1986). La 

proteína pura o recombinante induce niveles de protección en ratón, 

equivalentes a los obtenidos por extractos totales de parásitos, y la inmunidad 

está dada por respuesta de células T y la producción de altos títulos de 

anticuerpos (Sher et al., 1989). Esta molécula no se expresa en la superficie y 

parece ser un factor determinante en la inmunidad adquirida hacia S. mansoni 

en el hombre. 

Finalmente, la molécula GPl8, que parece expresarse establemente en 

la superficie membranal de la esquistosomula, y que reconocida 

principalmente por anticuerpos de ratones vacunados con cercarlas irradiadas, 

está siendo estudiada ya que en su forma nativa induce protección 

significativamente (Sher et al., 1989). 

TRIP ANOSOMIASIS 

Trypanosoma es un protista flagelado, parásito de humanos y otros 

mamíferos. La profilaxis de la enfermedad de chagas es a través del control 

de los vectores de transmisión, como los animales domésticos que cohabitan 
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con chinches Triatoma infestans, el vector más importante de T. cnizi en 

Latinoamérica (Bames, 1985). 

No se conocen completamente los mecanismos inmwies involucrados 

en la protección, pero se sabe que en infecciones murinas participan los 

linfocitos T contra la forma aguda (Nogueira et al., 1986; Nickell et al., 

1987), que el parásito puede ser destruido in vitro por macrófagos activados 

por productos de linfocitos (Nogueira & Cohn, 1978), lo que se asocia con 

procesos oxidativos (Nathan et al., 1979). Un componente importante en la 

destrucción del parásito es el IFN-y, que administrado en ratones in vivo e in 

vi/ro aumenta la capacidad de los macrófagos peritoneales para matarlo, al 

igual que en monocitos periféricos y macrófagos humanos, awique en menor 

grado (Reed et al., 1987; Reed, 1988). En Animales protegidos por 

infecciones activas se inducen anticuerpos protectores o liticos, que se 

detectan en ensayos de lisis mediada por complemento y/o 

inmwiofluorescencias realizadas con tripanomastigotes de cultivo o formas 

sanguíneas viables. En tanto, en animales inmunizados con diferentes 

antígenos de T. cnizi sólo se detectan anticuerpos serológicos 

convencionales, los cuales se unen sólamente a parásitos fijados, sin generar 

lisis y no se asocian a resistencia (Brener, 1986). Esto tiene fuertes 

implicaciones en el hech9 de que hasta ahora todos los intentos por vacunar 

animales con los varios tipos de antigenos probados (organismos vivos, 

atenuados o no priliferativos, parásitos muertos, glucoproteínas membranales 

purificadas, homogenados celulares o fracciones subcelulares) han fallado en 

conferir protección, ya que los anticuerpos serológicos convencionales no se 

pueden unir a formas viables y por lo tanto no inducen mecanismos inmunes 
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efectores que dependan de la presencia de anticuerpos en la superficie de las 

células blanco. 

Tal vez los resultados más alentadores son los obtenidos en estudios de 

control de la transmisión en pruebas de campo con sistemas naturales de 

dispersión. En este aspecto, inmunogénos constituidos por tripamastigotes 

vivos protegen mejor que los constituidos por triparnastigotes muertos. De 

esta forma se logró reducir la transmisión en un 60 % (Basombrio, 1990). 

LEISHMANIASIS 

La Leishmania es trasmitida por las moscas del género Ph/ebotomus e 

infecta células fagocíticas mononucleares en hospederos vertebrados, y en el 

hombre causa principalmente leishmaniasis visceral, que es fatal, y cutánea 

que no es fatal pero puede causar severas mutilaciones (Bames, 1985). Su 

localización intracelular, en los fagolisosomas, le permite evadir la lisis. 

Actualmente se sabe que la inmunidad protectora está mediada por células 

CD4 Th-1, a través de Ja producción de IFN-y y de IL-2 que activan 

macrófagos. Por otro lado los linfocitos Th-2 exacerban la enfermedad a 

través de la producción de IL-4 (Modabber, 1989; Murray et al., 1988; 

Heinzel et al., 1989; Scott et al., 1988). En humanos se ha observado el 

mismos papel para el IFN-y (Modabber, 1989), y también se atribuye la 

participación de las células CDS+ en protección por acción citotóxica directa 

(Playfair et al., 1990). 

La práctica profiláctica más usada en humanos es la leishmanización 

que es la infección provocada deliberadamente a partir de la transferencia de 
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organismos cutáneos, a partir de la cual se obtienen inmunidad esterilizante 

por largo tiempo. Este procedimiento es ampliamente aplicado en Iran y 

Rusia. El inóculo (aproximadamente 2-3 x J05 parásitos de L. major en 0.1 

de sobrenadante de cultivo) es inyectado intradérmicamente y desarrolla 

pequeilas lesiones cutáneas que sanan rápidamente sin presentar 

complicaciones. De esta forma, en los últimos ailos han sido protegidos más 

de 200, 000 civiles y 1.25 millones de soldados (Modabber, 1989). Aún 

cuando no protege en 100 % de los casos y pueden producir efectos 

colaterales que requieren tratamiento por ailos, su uso es aceptable en 

situaciones extremadamente criticas en las cuales la incidencia de la 

parasitosis es muy alta y no existen melados alternativos. 

También se han probado en humanos parásitos muertos, obteniendose 

protección desde el 33 % al 84-90 % en diferentes estudios donde se evaluó 

el efecto de la vacuna através de pruebas cutáneas de conversión (Modabber, 

1989), prueba que en humanos parece funcionar indicadora de respuesta 

inmune asociada a protección. 

Otro intento para controlar la Ieishmaniasis cutánea localizada es a 

través del uso de parásitos muertos de L. mexicana en BCG. Los resultados 

indican, en sus primeros. intentos, que tres inmunizaciones a lo largo de 32 

semanas son suficientes para obtener niveles de cura similares a los obtenidos 

por quimioterapia, y con menos efectos colaterales (Modabber, 1989). Aún se 

está investigando este tipo de vacunación y la respuesta inmune generada por 

quimioterapia a fin de identificar los mecanismos protectores involucrados. 
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En cuanto a los modelos experimentales, en los cuales la 

susceptibilidad varía dependiendo de la especie parasitaria y que está 

controlada genéticamente, se han probado promastigotes vivos e irradiados, 

clonas no patógenas y macrófagos infectados muertos. El aspecto más 

sobresaliente de estos estudios es la caracterización de las células T 

involucradas en protección in vivo, que funcionan directamente o por 

transferencia pasiva. Así, las células T cooperadoras Th-1 son protectoras y 

las Th-2 inhiben la protección (Liew et al., J 985a, b; Liew et al., 1987; Scott 

et al., 1987, 1988). Esta información permite delimitar las características que 

debe cwnplir una vacuna para funcionar adecuadamente contra la 

leishmaniasis. 

En cuanto a productos moleculares, la glucoproteína de membrana del 

promastigote, gP63 (Rusell & Wilhelm, 1986) y el glicoconjugado mayor de 

superficie del factor de excreción, están involucrados en la unión de esta 

forma parasitaria al macrófago, e inducen protección que puede ser 

transferida por células T (Russell & Alexander, 1988). 

CONCLUSIONES 

El principal desafio para el desarrollo de vacunas parasitarias es la 

elección del antígeno relevante y la presentación de éste para que el sistema 

inmune responda pronto y de manera efectiva y duradera. Para lograr este 

propósito, la inmunidad deberá estar dirigida contra todas las cepas del 

parásito en cuestión, debe inducirce con pocas dosis y ser reforzada por las 

infecciones naturales. La inclusión de epítopos para células T, no sólo para 

inducir respuestas citotóxicas sino también de memoria, podrá también 
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favorecer los resultados esperados. Sin embargo, los mayores obstáculos para 

el desarrollo de vacunas antiparasitarias están dados por las interacciones 

hospedero-parásito sobre las cuales falta aún mucho por conocer. 
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