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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

*

Establecer la importancia de las infecciones provocadas por el parasito Ascuris lumbricowdes,
mediante ¢l conocimiento de los diferentes tipos de respuesta inmunologica que se
desencadenan por la presencia del parasito, a fin de determinar ¢l grado de efictencia de la
actividad inmunolégica. y ¢l daio provocado por las secuelas secundanas producidas por dicha
respucsta inmunc

OBJETIVOS PARTICULARES

[ 4

Estudiar los mecanismos de respuesta inmunologica provocados por el nematodo Ascaris
lumbricoides, asi como los efectos secundarios ¢ indeseables que se presentan en los diversos
tipos de respuesta inmune

Conocer cuales son los mecanismos de respuesta inmune para contrarrestar las infecciones
provocadas por ¢l parasito.

Proponer cual seria la posible estrategia para controlar la respuesta inmune en beneficio total
del hospedero, y en contra del parasito.




I. INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES

El Ascaris lumbricoides es ¢l nematodo intesunal de mayor tamaio que afecta al hombse por
causar la ascartasis. El nombre especifico de este gusano redondo proviene del griego askarns que
significa gusano y lumbricoudes por la gran semejanza en cuanto a su apanencia externa con la
comun lombriz intestinal, Lumbricus

Desde la antigiiedad, muchos pueblos ya habian considerado o este gusano coma parasito del
hombre. Los gricgos se referian a él como élmns stroggvie, los romanos le llamaron fumbnicus
teres, lo que indica que era confundido con 1a lombnz de terra

Ascaris lumbricoides es el mas cosmopolita y comin de todos los helmintos debido a su ampha
distribucion mundial, preferentemente en regiones himedas, tropicales y templadas en donde las
condiciones del medio ambiente y la higienc personal se combinan para favotecer la embrionacion
de los huevos parasitarios en el suclo contaminado Se sabe que en situaciones de mala higiene,
practicamente ¢! 100% dc la poblacion albergara al parasito y la cantndad de gusanos percapita

puede alcanzar cifras asombrosas, inclusive cientos y hasta miles en un solo individuo

1.1.1 Morfologia, Biologia y ciclo vital

Este nematodo es alargado, cilindroide y terminado en punta roma por delante, y cs mas delgado
en su extremo posterior. Dos lineas laterales que se notan como rayas blanquecinas recorren todo su
cucrpo longitudinalmente. Ambos sexos tienen un color blanco cremoso, en ocasiones con un tinte
rosficeo nacarado, y la cuticula tiene finas estrias circulares. La cabeza esta provista con tres labios
bien diferenciados, uno de los cuales es amplio, localizado en la porcion dorsal media, y los dos
restantes en posicion ventral lateral, todos los cuales estan finamente denticulados. Cada labio tiene
en sus margenes latcrales papilas pequeilas gemelas y existe una pequeiia cavidad bucal de forma
triangular localizada centralmente. Los machos miden de 15 a 31 cm de longitud por 2 a 4 mm de
diametro; las hembras miden de 20 a 35 cm, y con menos frecuencia, mas d 49 em de longitud, por
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Jaémmde dix‘ubnetro.’EI macho presenta su extremo posterior enroscado ventialmente, a diferencia
de'la hembra que termina en forma recta. Los organos genitales del macho consisten en un tubo
largo formado sucesivamente por los testiculos, el vaso deferente v el conducto evaculador, este
tubo esta enrollado irregularmente en la nutad postenor del gusane v se abre en la cloaca, que es
subterminal. Hay un par de espiculas copulndoras cillindnicas, desiguales y senoillas. que miden de 2
a 3.5 mm de longitud con sus extremos terminales en punta y situados en una bolsa dorsal del tubo
genital. Alrededor de la region pericloacal del macho hay un numeroso grupo de papilas pre y post-
anales dispuestas simétricamente  La vulva de fa hembra tene locahizacion media-ventral, cerca de
la unién de los tercios antenores y medio del cucrpo Existe una sagma comca que se bifurca para
formar un par de tubos genitales, cadn uno de los cuales consta de Gtero, receptaculo seminal,
oviducto y ovario. Estos tubos estan enrollados en los tercios medio y postenor del gusano Su
longitud es varias veces la longitud total del gusano

Se calcula que puede contener 27,000,000 huevos con una oviposicion diana entre 200,000 v
240,000 huevos. Los huevos fecundados o ferihizados son anchos ¥ ovoides, imden de 45 a 75 p de
largo y 35 a 50 p de ancho y no cstan sedimentados, presentan una gruesu cubierta protectora
transparentc compuesta por tres capas, ln mas interna es la capa vitehna, de composicion lipidica,
inerte y relativamente impermeable, encargada de impedir un ingreso de sustancias toxicas que
puedan lesionar al embrion; lucgo presenta una capa media, gruesa y transparente, denvada del
glicogeno y finalmente, una capa externa albuminoidea, de superficic mamelonada y tedida de
color café dorado por los pigmentos biliares.

Las hembras no fecundadas o aquellas que estan fecundadas pero que se encuentran cn la etapa
temprana de la oviposicién ponen huevos infértiles, que son mas largos que los fecundados (90 X
40p ). Su estructura interma consiste en una masa de granulos desorganizados, altamente refractivos
y de varios tamaiios; carecen de membrana vitelina. Tanto los huevos fértiles como los infértiles, en
ocasiones carccen de la capa externa albuminoide. Los huevos fertilizados al ser eliminados en las
deposiciones, no estan ain segmentados y salen al medio externo en forma inmadura; por lo cual
requieren un periodo de incubacidon antes de ser infectantes. El porcentaje vy la rapidez del
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desarrollp de los huevos totalmente embrionados dependen de las caracteristicas y condiciones
ambientales. Los huevos son resistentes a sequedad, bajas tempernturas, putrefaccion del medio y a
la accidn de sustancias quinueas fuertes, permaneciendo en un estado de latencia, s1 se regresa i
condiciones favorables, pueden estimularse y embrnionar en forma acelerada Las temperaturas bajn
retardan o retienen ¢l desarrollo Los lugares de escasa humedad y excesivo calor, matan al huevo
por desecacion. Un habitat humedo y sombreado con temperaturas de 22 a 33 grados favorecen el
rapido desarrollo del embrion hasta el de larva mowil del primer estadio (se requiere un tiempo
minimo de 9 a 13 dias). La larva sufre una muda antes de [a eclosion, y la larva del primer estadio
sc transforma cn otra del segundo estadio de tipo rabditorde, generandose asi un huevo larvado o
infectante.

La calidad del suelo juega un papel importante, yn que los arcillosos facilitan ¢l desarvollo del
huevo, mientras que los ricos en humus vegetal son menos favorables y los arenosos le son
adversos.

El hombre se infecta al ingerir los huevos totalmente embrionados, los cuales pasan al duodeno,
en donde los jugos intestinales ablandan la capsula protectora y estimulan la actividad de la larva
encerrada, la cual emerge a través de una hendidura de la capsula, ahora como una larva vigorosa
que mide de 0.2 a 0.3 mm de longitud por 13 a 15 p de diametro.

La larva penctra activamente la mucosa intestinal, alcanza los linfaticos mesentéricos o las vénulas
mesentéricas portohepaitcas y es llevada a través de las cavidades derechas del corazén hacia los
pulmones, donde las larvas contindan su maduracién y crecimiento mudando dos veces (la primera
muda es después del quinto o sexto dia y la segunda después del décimo dia); alcanzando entonces
una longitud de 1 a 2.1 mm de largo.

Después la larva se abre paso mediante el rompimiento del endotelio capilar y tabique alveolar.
Entre el noveno y quinceavo dia de la infeccion cae al interior del alvéolo e inicia una migracién
ascendente por el arbol bronqueal hasta liegar a la traquea, franquea la cpiglotis y al pasar a la
faringe es deglutida dicha larva, y llega al duodeno resistiendo esta vez el jugo gastrico estomacal.
Las larvas que llegan al intestino delgado continian su crecimiento hasta el estado adulto,
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sobreviviendo unicamente aquellas que han sufrido metamorfosis hasta el cuarto estadio, entonces,
fos machos fecundaran a lns hembras y ¢éstas imciaran la postura de Jos huevos En el hombee el
periodo de incubacion (iempo camprendido entre el momento de la intecaion vy da primera
oviposicion de las hembras maduras) es aproximadamente de 60 3 7% dus

Cn individuos expuestos a la ingestion de muchos huevos en estadio intectante, algunas de las
larvas pueden pasar de los capilares pulmonares a las cavidades 1zquierdas det corazon, v de aqui a
Ia circulacion sistémica, pudiendo infiltrarse en vanos arganos v tepdos det cuerpo, como los
ganglios linfaticos, tiroides, timo, bazo, cerebro v medula espinal. tambien pueden acumularse en
los rifiones y ser climinadas en la orina. En su habitat, el lumen del intestino deleado, el parasito
adulto se manticne en constante movimtento para no ser arrastrado por ¢l penstaltismo intestinal

El hombre se infecta generalmente con huevos de ongen humano El Ascarss de cerdo (conocido
como A, suunt), es fisiologicamente diferente, por lo que pacas veces ocurten tnfecctones de

humanos por Ascaris del cerdo, o viceversa

1.1.2 Epidemiologia

La ascariasis afecta a mas personas que cualquier otra parasitosis, debido a su ampha distribucion
geografica, afectando a mas de mil millones de individuos (20% de la poblacion mundial) Alcanza
mayor prevalencia en  poblaciones de menor edad, especialmente en  los  preescolares,
compromctiendo a ambos sexos por igual. La presencin de ascanasis en un temtono se relaciona
fundamentalmente con sus carncteristicas biogeogrificas, tcmiendo especial importancia las
condiciones climaticas, la calidad de los suclos y la contaminacion fecal del ambiente, hgada esta
altima a factores socioculturales y economicos. Es bien conocido, que la presencia ¢ intensidad de
la infeccion con criticas situaciones de higiene s¢ debe en mucho a las escasas facilidades sanitanias,
costumbres nutrimentales, desnutricion, etc. En Sudamérica se estima que hay mas de 100 millones
de personas infectadas por Ascaris. Brasil muestra altas tasas de infeccion en todo su territorio,

especialmente en la region amazonica, donde s¢ han observado frecuencias de 65% a 97%. Algunos




paises con bucn saneamiento y alto nivel de vida como Inglaterra, Suecia y Canada, presentan casos

csporadicos de infeccion.

1.1.3 Patologin

La patologia puede ser de dos tipos 1) la producidn por larvas nugratonas, es decir, las
manifestaciones respiratorias v 2) la producida por los gusanos adultos
1. Larvas migratorias A pesar de que puede haber trastomo hapatco como resultado de la migracion
simultinea de muchas larvas a traves de las vénulas potohepaticas, son {os pulmones los organos
mas afectados, 1o cual se debe a que las larvas pasan de los capilares a los alvéolos causando trauma
y hemorragia petequinl. En infecciones mastvas, el dado del tepdo pulmonar s considerable,
pueden acumularse pequettos derrames sanguineos en los alveolos y bronquios pequeidios,
desarrollandose  edema  pulmonar  Se  observan  ademas infiltrados  hinfoplasmocitarios  y
cosinofilicos en tabiques vy alvéolos asi como cosmofiba penfenica, con congestion v exudado
seroso, taponando los espacios acreos y produciendo una condensacion de los lobulos atectados, lo
que se agrava por la actindad de las larvas y las bactenas presentes en vias aércas Como resultado
de todo ello, la respirncion se dificulta senamente En casos extremos, puede onginarse una
condensacion absoluta de los Iobulos. Esta situacion es conocida como neumonitis por Ascaris. Por
otra parte sc desartolla una respuesta toxialérgica que sera proporcional al namero de larvas en

migracion y a la existencia de infecciones antenores que hayan sensibihzado al paciente

2. Gusanos adultos. Existe por causa de los gusanos alojados en el intestino una disminucion de la
incorporacion del mitrogeno proteico aportado en la dicta, pérdida fecal de nitrogeno aumentada,
disminucion de peso, menor absorcion de grasas y pérdidas aumentsdas de éstas en las deposiciones
sin llegar a esteatorren, déficit sintomatico de vitamina A, actividad lactasica disminuida y menor
tolerancia a la lactosa. Las personas sensibilizadas a las proteinas extrafias que se han absorbido
presentan toxcmia generalizada o sintomas nerviosos  especificos, tales como insomnio,
contracciones ¢ inquictud, y atlin presentan analogias a una meningitis y a una paraplejia. Los

sintomas mas frecucntes relacionados con la presencia de Ascaris en el intestino, son molestias
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vagoabdominales y dolor tipo colico en la region epigastrica En los nifos la presencia y actividad
de los gusanos se asocian de forma caracteristica con la fiebre. Los ascandos erraticos que Hegan a
focos anormales provocan sintomas agudos, entre los que cabe mencionar el ifeo. que resulta de la
obstruccion mecanica por masa de gusanos enticluzados, la perforacion intesunal, apendicitis
aguda; diverticulitis, bloqueo de la ampolla de Vater o del conducto biliar comin, establecimiento
de gusanos en el parénquima del higado, pancreattis hemorragica, empiema pleural, gangrena
pulmonun;; obstruccion de la laringe; perforacion esofagica, imphcacion del aparato genitounnano
por hembras y machos, ¢ invasion al coruzon También pueden atravesar la pared mntesunal por
sitios de menor resistencia como son las suturas operatonas y diverticulos causando una peritonitis
Adcmas se ha descrito un ascenso por el tubo digestivo, pasando a a via respiratona vy producir
asfixia. No es infrecuente la eliminacion de Ascurss por la boca o la nanz, ademas del ano

Cabe mencionar que este parasito tiende a migrar bajo cicrtos estimulos como son el alcohol, fiebre

elevada, medicamentos y sobrepoblacion de helmintos

1.1.4 Diagnéstico y tr iento
Durante la migracion pulmonar de las larvas de Ascaris, existe un moteado uregular en los
pulmones (Sindrome de Loefller), acompaiado de cosinofilia periférica y bronquitis leve. En
aquellos casos donde ademas existe disnea de tipo asmatico, fiebre superior a los 40 grados, accesos
de tos ocasionalmente acompaiiados de esputo hemoptoico y estertores no crepitantes, 1o que en
ausecncia de tuberculosis sugicre una neumonia por Ascaris. Postenormente, cuando los gusanos han
alcanzado la region duodenoyeyunal del intestino delgado, ¢l diagnostico se establece por lo gencral
al encontrar los huevos caracteristicos (fértiles o infertiles) en las heces o en ocasiones por el
examen del parasito adulto que ha sido vomitado. Otra forma de diagnosticar infestaciones cs
mediante la toma de radiografias, en las que se ven como zonas radiolicidas en forma de gusanos
dentro del intestino lleno de bario o, de una manera mas espectacular, con su propio aparato

digestivo delimitado por el bario que ingiricron.




E.l ‘mgdiém;seﬁto mas cficaz con que se cuenia en la actuahidad para tratar la ascanasis es el
Pvm_noal'o de Pirantel (Antiminth) a una dosis bucal Gnica de 11 mp/Kg Tambien es utl el Curato de
l’ipcrzicina (Antepar) empleando 75 mp/Kg dos veces dianias por dos dias
Otro farmaco émplcudo para la ascanasis mtestnal no compheada es ¢t Tabendazol (Mintezol), ef
:cual sc utiliza a 25 mg/Kg dos veces dinnas por dos dias Todavia mas eficaz que los medicamentos

mencionados es ¢l Tetramisol (Ievamisol) a dosis bucal unica de 2 5-5 0 mg/Kg




2. FILOGENIA DE LA RESPUESTA

2.1 MECANISMO INMUNOLOGICO

Las infecciones de nematodos presentes en humanos o amimales de laborateno, conducen a un
marcado incremento en los nmiveles de gk circulante, la mayoria de los cuales no son especificos
para antigenos del gusano. Este fenomeno es dependiente de -4, pero poco se conoce acerca de los
mecanismos que activan esta respuesta 24!

Por otro lado, también sc ha demostrado, que antigenos parasitanos preficren expandu poblactones
celulares (semejantes a TH2) secretoras de 11.-4 ¢ 11.-5 en humanos **

En base a lo anterior, es posible hipotetizar que los productos excretonos y secretorios del parasito,
que consisten de mctabolitos solubles extralumente presentados, al igual que cnzimas y
componentes cuticulares, pueden tener habihdad para de alguna manera seleccronar fa -3 (v la 1L-
5) produciendo asi clonas de células T (TH2CD4+), dingidas para expandir poblaciones de celulas
B productoras de IgE. Estos productos son benéficos para el parasito ya que pueden fijar los efectos
mitogénicos de las enzimas parasitarias en poblaciones linfociticas Por 1o tanto sc han reyistrado los
cfectos mitogénicos de proteasas exdgenas en las células B en una forma independiente de
antigeno.”’

No ot los ismos empleados por el parisito favorecen la sintesis de IgE en muy alo

grado. Se ha demostrado que una inyeccioén del cuerpo fluido de Ascaris (ABF) ocasiona lo antenor
En un intento para clucidar estos mecanismos, se han usado productos del gusano en lugar de
infeccion activa. Se conoce que ¢l cuerpo fluido contiene un mitogeno de células B, lo antenor se
observa por medio de la incubacion de oélulas B punficadas (esplénicas) con cuerpo fluido aislado
del pseudoccloma de Ascaris adulto; ocasionando marcada proliferacion de células B. Estas
determinaciones se hicieron utilizando timidina tnitiada y midiendo la radioactividad en un contador
de centelleo. De manera similar, el cuerpo fluido de Ascaris estimula células B (Go) para que entren

al ciclo celular.



Las célﬁ!a& T ‘t‘u;»son afectadas por el mitdgeno v la respucsta es dependiente de células accesonas
‘ vvinblesi(bblenidas de cavidad peritoneal)

Por. lo”tanlo. sc sugiere que el mitogeno de células en el cuerpo tlndo de dscarss estimula la
‘x;dlividad‘policlonnl de células B y que otros factores del nematodo o ambos estimulan Ly Iiberacion

o N . . -
de 1L-4 o actian de manera semejante a 114 para causar un clasico switch para Igk "

2.2 IL<12 COMO MODULADOR

Se sabe que la {L-12 recombinante (rlL-12), mhibe la sintesis de IgE mediante regulacion de
linfocitos secretores o estimulantes de IL-4 en personas sanas, e influye en los hinfoctos Th
involucrados para la seleccion del 1soupo de inmunoglobulinas  No se conoce si la produccion de
IL-12 endogena modula la sintesis de IgE en pacientes con clevados niveles de IgE en suero

Para examinar esta interrogante, se han estudiado los efectos de anti-ll.-12 neutrahizads o de rl1.-12
en la produccién de IE policlonal dinigida contra antigenos del parasito v en la sintesis de INF-y ¢
1L-4, por medio de emplear cultivos de célulus mononucleares de sangre penfénca (PBMC) de
individuos infectados con helmintos.

El efecto de IL-12 enddgena en la produccion de IgE ocurre en parte por la supresion de 114
inducida por antigeno, ocasionando un aumento en la produccion de INF-y. La IL-12 no suprime la
sintesis de IgE en células B purificadas **"

Esto demuestra que la IL-12 modula la produccion de IgE dirigida contra el antigeno helmintico, en

parte por regulacion de cantidades relativas de INF-y ¢ IL-4 generadas por linfocitos antigeno

especificos.™




3. RESPUESTA DE ANTICUERPOS

3.1 PRODUCCION DE IgE

3.1.1 Helmintos como potenciadores de Ia respuesta

LLos parisitos helmintos son invanablemente inmunogénicos y particulurmente expertos en estunular
la sintesis del anticuerpo 1gE 27 Lo anterior esta bien ilustrado por la habihdad de las infecciones
helminticas para potenciar respuestas de IgE para antigenos no relacionados, y pars clevar
desproporcionadamente los niveles en suero de [gE no especifica a parasitos Asti, la produccion de
IgE especifica contra parasitos helmintos se ha ligado recientemente con la proteccion del hospedero.
En cambio la perturbacion cn el control de la sintesis de IgE podria parecer sumimstrar una

estrategia ideal para proteccion del parasito.*”

3.1.2 La pobreza como factor critico

En los tltimos afios se ha demostrado la relacion existente entre la pobreza y condiciones de
higiene, con la prevalencia de infecciones helminticas>!? Se ha observado que nifos con alta

prevalencia de infeccién por helmintos, an concordancia con clevados niveles de IgE total y

cosinofilia sanguinea en suero, lo cual se relaciona directamente con el grado de pobreza y carencia
de facilidades sanitarias.

En contraste con lo anterior, los patrones opuestos s¢ han observado por la respucsta alérgica
especifica a estos parasitos. Por lo tanto, los niveles en suero de anticuerpo IgE especificos a
Ascaris, asi como la reactividad de la prueba cutanea de hipersensibilidad inmediata para antigenos

4

pobres, mi que pr on la mas alta

de Ascaris, son mas bajos en los nifios extr

prevalencia de infeccion helmintica y los mayores niveles de IgE total, ocasionando una saturacion

de receptores Fee de las células mastociticas, suprimiendo por tanto la reactividad alérgica *°

Es asi como las reacciones de tipo alérgico pueden participar en mecanismos protectores contra

"

helmintos.*®*'** Por lo anterior, se sugiere que la pobrezay ¢ iones sanitarias defici pued

influenciar la respuesta de la 1gE, comprometiendo la resistencia de individuos infectados



Sc ha determinado 1a relaciéon entre una respucsta inmunogénica para Ascars mediada por IgE y
respuestas similares para alergenos comunes inhaludos En el suero el anticuerpo 1k especifico se
detecta por radioinmunoensayos, obteniéndose que los miveles de esta inmunoglobulina en suero para
Ascaris y 3 alergenos comunes inhalados, correlacionaron bien con las reacciones de prel inducidas
por los mismos. Por otra parte, los mveles totales de Igll en sueto para los 3 alergenos inhalados
fueron mas altos en pacientes con resultados positivos en las pruebas de piel a antigenos de 4scars,
quc aquellos con resultados negativos  No hay  asocicion simmlar entre  Dermatophagondes
pleronyssinus 'y 6 alergenos comunes mhalados

Se conoce entonces que una respuesta inmune inducida por Ascanis esta asociada con  reactividad
aumentada (mediada por IgE) pars alergenos comunes inhalados, en sujetos alérgicos y no
alérgicos.® Entendiéndose por alergias (mpersensibihdad de tipo inmedinta) al resultado de una
inhabilidad para distinguir “‘alergenos comunes” de ciertos antigenos de pardsitos metazoanos,
debido a que el polen, caspa de animales y ¢l poivo del piojo, comparten determinantes antigénicos

con helmintos.

3.1.3 IgE y Desnutricién

La infeccidon por helmintos, puede estimular 1a sintesis policlonal de IgE dependiente de 1L-4 en
nifios endémicamente expuestos a cstos parasitos. Sc ha considerado por tanto, la posible influencia
de desnutricion cn los niveles de IL-4 en sucro y la respuesta de I1gE en la infeccion helmintica.

Se ha encontrado que tos niveles de [1.-4 evaluados por el método de ELISA, asi como los de IgE
total en suero, son altamente significativos en nifios desnutnidos en comparacion con los bien
nutridos. Ademis, sc observa que en ¢l grupo de nifios desnutridos la respuesta de anticucrpos IgE
especifica contra Ascaris disminuye significativamente.

Después del tratamiento antihelmintico por 12 meses con 20mg/Kg. de Oxantel/ Pirantel, los nifios
bien nutridos muestran disminucion en los niveles de IgE total y de IL-4 en suero, micntras que la
respuesta IgE especifica contra Ascaris se incrementa. En el grupo de nifios desnutridos no se detecta

un significativo cambio de lo anterior. Los resultados anteriores sugicren que el estado de
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chnu.(riciél\. po;cnciﬁca la cstimulacién policlonal en la sintests de IgE inducida por parasitos
hclr'xrlint"icos‘ Pm; lo anterior, se ha implicado a los anticuerpos Igli especificos en la resistencia a
infcccion’cs'hclmimicas y al estimulo policlonal como depletor de esta respuesta ™

Otro estudio que refuerza lo anterior, en ¢l que también se aplico trataumiento antihelmintico a
nifios pobres con una duracion de 22 meses, dio como resultado una significante disunucion en los
niveles de IL-4 y de IgE 10tal en sucro. Sin embargo, se detecto que tanto la reactividad de Ia prueba
de piel para hipersensibilidad inmediata, asi como los miveles en suero de IgE especifica contra
alergenos del medio ambiente presentaron un mascado incremento en los mifos tratados  Este anahisis
indica y confirma que la estimulacion pohiclonal en la sintesis de IgE por parasitos helmintos, resutta
en la ya mencionada saturacion de receptores Fee de células cebadas y supresion en la sintesis de
anticuerpos IgE especificos. Esta inhibicion de reactividad alérgica es reversible por tratamiento

antihelmintico

3.1.4 IgE- Procesos infl rios - 1

En Nigenria, la infeccion por helmintos es superendémica, y se cncontré a nitos supuestamente
inmunes contra Ascaris lumbricoides.™ En diversos estudios se ha encontrado que Ia inmunidad esta
asociadn con niveles altos de femritina, proteina C reactiva y proteina cosinofilica cationica,
indicando lo anterior la existencia de un proceso inflamatorio o de fase aguda, caso contrano al que
presentaron los nifios susceptibles a la infeccidn, que presentaron poca evidencia scrologica de
inflamacion a pesar de su alta carga parasitaria. Aunque se han encontrado niveles excepcionalmente
altos de IgE total, no hay evidencia de que las respucstas atopicas para alergenos locales comunes
estén asociadas con inmunidad natural para Ascaris. Por lo anterior, se reporta que las respucstas de
anticuerpos tipo IgE en conjuncidn con procesos inflamatorios innatos, parecen estar asociados con

inmunidad natural para Ascaris.*°




3.2 PRODUCCION DE IgG

lobuli d ¢

3.2.1 1gG, como i g

Es de particular interés extender que la regulacion de anticuerpos 1gG, esta higada a la regulacion
de anticuerpos IgE. Circunstancial soporte parn esta nocion ongina el conocer que los
antigenos/alergenos inductores de IgE estan fundados para ser potentes inductores de anticuerpos
18G+™ Ademis de los alergenos mhalantes, hymenoptera venom y parhicularmente  antigenos
parasitos, pueden ser mencionados '

Mas directo soporte para simihitudes en la regulacion inmune de anticuerpos Igk e 1gGy, provienen
de experimentos in vitro para la produccion de inmunoglobulinas  Primeros expenmentos indicaron
que mitdgenos, los cuales estimularon las inmunoglobulinas IgM e 1yG, pero no esumularon la
produccion de 1gE, dando muy baja esimulacion en la produccion de 1gG, Recientes datos sugieren
que la sintesis de IgGy semejante a In de IgE, ¢s mucho mas dependiente de 1L-4 que en fos casos

de IgM o 1gG,.!

3.2.2 Diferencias en Ia respucsta

No obstante, marcadas diferencias entre las respucstas de IgE e IgG también existen. Las
respuestas de IgE son disparadas a bajos niveles de exposicion, frecuentemente en forma inmedista
después del contacto con el antigeno. En contraste, los anticuerpos 1gG son producidos
principalmente después de prolongada estimulacion por relativamente altas dosis de antigeno.?

Sc ha sugerido que la IgG es producida primordialmente por células B de memona que depende de

la activacion en la via clasica del complemento para su diferenciacion en células plasmaticas '

3.2,3 1gG4 especifica contra Ascaris lumbricoides

Mediante ¢l empleo de 1a Cromatografia en gel de Sepharosa de 12 columnas, fue posible
fraccionar en 10 partes los antigenos secretorios/ excretorios de 10 gusanos adultos de Ascaris
lumbricoides, cmpleando para cllo una solucidn salina balanceada donde se colectaron dichos
antigenos. Por medio de un proceso de ultracentnfugacion, la tercera fraccion (Al 11I) de las 10

observadas mostré actividad ligada con anticuerpos IgE e IgG, que sc encontraban en sueros de
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7 pacientes infestados con este parasito. La fraccion Al H fue dividida en dos fracciones (Al lllay Al
111b) de un solo paso en una columna Q. Mediante la Técmica de Inhitncion por ELISA, se encontro
qﬁc cl mus potente antigeno cra la fraccion Al IlIb debido a su alta afiidad de union con anticuerpos

| IéE ¢ 1gG de pacichtcs infectados con Ascarts

Se dclec‘lé lgEr especifica a Al 1IIb en el suero de todos los pacientes infectados con Ascares,
indicmdo lo anterior un 100% de reactividad, en cambio para pacientes infectados con Anquilostoma
la rcu‘clividad fue solamente del 40%.

También sc observd que cuando Al 1lib fue probado con ¢l sucro de pacientes infectados con
Ascaris, Anquilostoma, Strongiloides y Trichuris, se presento una fuerte umion  de esta fraccion con
los anticuerpos IgE ¢ 1gG de todos los pacientes infectados con Ascurrs, no obstante, hubo
reactividad cruzada con 1gG en el sucro de personas infectadas con los otros parasitos, mostrando los
siguientes porcentajes de reactividad cruzada 50% anquilostoma, 128.65% Trichurns trichura y 22%
Strongiloides. Para ¢l caso de IgE solo se presentd reactividad cruzada del 40% en el suero de
pacientes infectados con anquilostoma

Otro estudio mostro que todos los sucros de 65 pacientes infectados con .A.wanx presentaron
deteccion especifica de 1gG4, cuando al antigeno Al 11lb se le permitio reaccionar con subclases
diferentes de 1gG mediante la Téenica de ELISA, obteniendo con esto actividades del 100%. Los
porcentajes de reactividad de la fraccion antuigénica Al 11l1b con 1gG1 e IgG3 fueron Gnicamente de
47.6% y 11.8% respectivamente. No se presentd reactividad con la subclase 1gG2.

Una no substancial reactividad de 18G4 contra Al 1lIb fue detectada en el suero de pacientes
infectados con anquilostoma, 7richuris o Strongiloides, reactividad que fue similar a la observada
en ¢l grupo control, obteniéndosc asi un 100% de efectividad para este sistema de prueba.

De este modo, es posible considerar a este estudio como base para innovar una técnica en la

serodiagnésis de Ascaris, mediante la medicion de 18G4 especifica para este parasito.'?
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3.3 USOS Y APLICACIONES
3.3.1 IgE especifica

La prucba de radioalergoabsorcion (RAST) es bastante atil para la deteccion de IgE sénico
especifico del alergeno parasuano. El alergeno (por cjemplo extracto de Ascaris) sc acopla en forma
covalente con un inmunoabsorbente como lo es un disco de papel, al que luego sc trata can el suero
del paciente. Posteriormente es posible estimar la canndad de IgE especifico ligado al papel, por

medio del agregado de anti-1gE marcado

3.3.2 1gG especifica

La IgG especifica puede también ser detectada de la misima mancra a lo antertormente planteado,
solo que en ¢ste caso, tal anticuerpo se encuentra elevado en suero en menor grado que el anticuerpo
IgE, y ademas se ha mencionado ya una técnica nueva para la scrodiagnosis de Ascarrs, mediante la

particular medicion de la inmunoglobulina IgG. especifica al parasito.'?




4. MECANISMOS DE RESPUESTA Y PRESENCIA DE EOSINOFILIA

4.1 EOSINOFILOS INVOLUCRADOS EN LA RESPUESTA CONTRA PARASITOS
La lista de malestares humanos asociados con un exceso de cosmotilos en 13 sangre, teyprdos s
secreciones es grande, pero pueden clasificarse en enfermedades asociadas con hipersensibibidad
(asma bronquial inducida por alergenos, rimnis alérgica, aspergiliosis broncopulmonar alergica, etc ),
infecciones con  parasitos  mctazoanos (particularmente  helnuntos), ciertas  reaceomes con
medicamentos, etc.
. ‘ Sé cree que los cosinofilos tienen un especializado papel en defender al hospedero contra ciertos
: pm‘ési‘tos. Aunque esta observacion no es aceptada universalmente, hay evidenaia finme de estudios
rea'lvizados in vitro donde larvas helminticas en presencia de anticuerpos vio complemento son

preferentemente dafiadas por eosindfilos **

4.2 COMPONENTES EOSINOFILICOS INVOLUCRADOS EN EL ATAQUE

En todas las especics, los cosindfilus estan caractenzados por la presencia de prandes granulos
intracitoplasmicos (en humanos aproximadamente 200 granulos) El alto contenido de una
peroxidasa y la presencia de al menos otras 3 proteinas basicas son ¢l prnncipal rasgo disunguible de
los granulos. La Principal Proteina Basica (MBP) - es una proteina que puede actuar como higando
para facilitar la adherencia de cosinéfilos a la superficie de larvas parasitanas, lo cual representa un
importante mecanismo de aniquilacion larvana ® Proteina Eosinofilica Catonica (ECP) - entre sus
propicdades sc incluyen alteraciones en la vin de la coagulacion y cientas respuestas de celulas T,
Peroxidasa.- ha mostrado ser descargada dentro de los fagosomas despucs de la fagocitosis y en la
superficie de cicrtos gusanos helmintos.?® Neurotoxina Eosinofilica (EDN) - Su significado biolégico
o patologico es desconocido aunque este pucde ayudar a explicar las anormahidades necurologicas
observadas ocasionalmente en el sindrome hipercosinofilico y ciertas enfermedades parasitarias.
Cristales Charcot-Leyden (CLC).- la presencia de esta proteina en esputo de pacientes asmaticos es

indicativa de una respuesta eosinofilica. Otras Enzimas Asociadas a Granulos - ademas de las
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proteinas basicas, los granulos cosindfilos contienen otras enzumas hidroliicas y potevliticas, entre
las ‘que s¢ incluyen: anlsulfatasa B (tpoll), fofohipasal), histammmasa, fosfatasa aoda, PB-

 glucoronidasa, f3-glicerofostatasa acida, nbonucleasa y catepsina

4.3 RESPUESTA EOSINOFILICA

La membrana plasmatica de los cosmofilos posee numerosas umdades de reconocimiento en donde
se¢ incluyen receptores Fo para IgG e gl Un gran numero de investgadores demostro que
cosinodfilos humanos preferentemente generan leucatricnos sultldopepudos (LTC,, 1.TD, LTED
después de estimulacion con 1ondoforos de caleto Tambien se observo que estimulos fisiologicos
como por gjemplo particulas cubiertas con IgG. estimulaton cosinofilos para product leucotienos ™

Los cosinofilos son células moviles capaces de responder en casos de quinnotaxis (MIgracion por
grﬁdiehlei y/o quimiocinesis (relacion mcrementada de movimuento al azar)

Lbs-!"aclorcs quimiotacticos para cosinofilos se pueden dividir en amnas, peptidos aados y
kmélu‘l:)olilos det acido araquidénico Particularmente la amina histanuna o uno de los pnncipales
catabolitos acido imidazolacético, son ambos quimioticticos y quimiocinéticos para cosinofilos
humanos.”* E! Factor Quimiotactico Eosinofilico (ECF-A) esta relacionado con peptidos acidicos los
cuales estin preformados dentro de los granulos de células cebadas y poscen gran numero de
actividades biologicas para cosinofilos. Dichas propiedades inducen ademas de quimiotaxis y
quimiocinesis la acumulacion de cosindfilos in vivo, desactivacion quimiotactica y aumento de
receptores para complemento.

Material derivado de parasitos metazoarios tiene propiedades quimiotacticas para cosinofilos Sc
han descrito varios factores quimiotacticos para cosinéfilos derivados de linfocitos T. Ellos pueden
ser relevantes para la cosinofilia que algunas veces acompaiia reacciones de hipersensibilidad tardia
y granulomas asociados con parasitos.*

Varios investigadores han demostrado que los esosinofilos son también heterogéneos en términos

de su densidad. Recicntemente existe debate en saber si las células de aita densidad son




verdaderamente activadas como resultado en los procesos de enfermedad, o solo representan
meramente un estadio de maduracion.

Existe una asociacion bien conocida entre infecciones helminticas v ecosinotilos A pesar de las
dificultades para estudiar ¢l papel exacto de cosinofilos en las enfermedades parasttanas, es posible
hacer varias generalizaciones. Animales sensibihizndos por vez prnimera, presentaron intensa
eosinofilia cuando la larva sc¢ encontraba nugrando en los tepdos, pero nuentras la infeccion se
vuelve cronica los cosinéfilo tienden usualmente a volverse poco pronunentes, aunque en
esquistosomiasis por ejemplo, se ha encontrado un gran namero de cosinofilos en asoctacion con un
granuloma alrededor de huevos

Parte de la respuesta inmune para gusanos involucra la produccion de IgE'’ asi como otra clase de
inmunoglobulinas. Muy incrementados niveles de 1gE son carncteristicos de cosmofilia tropical v
verdaderamente mas infecciones helminticas estan acompaitadas por una respuesta IgE sostemida
Esto demostrado experimentalmente en ratas, donde hubo una directa relacion entre la respucsta de
anticuerpos IgE y resistencia a la infeccion, ya que supresion sclectiva en la produccion de IgE
disminuy6 tanto ln resistencia como la respuesta de cosinofilos para infecciones con Trichinelia
spiralis.'® En este sentido ¢l hospedero ha sido sensibilizado o “alérgico™ al parasito, como es
mostrado por cjemplo, en la reaceion asmatica intensa que frecuentemente acompaita a la ascanasis

pulmonar.*

4.4 EOSINOFILOS COMO CELULAS EFECTORAS

En la actualidad, los cosinofilos son conocidos como rasgo caracteristico de muchas condiciones
clinicas, particularmente en reacciones de hipersensibilidad de tipo inmediata ¢ infecciones con
parisitos helminticos. Se ha sugerido que en el primer caso las células actian para contener y
eventualmente terminar la respuesta alérgica aguda; por otra parte, en las enfermedades helminticas
la evidencia parece dirigir a los eosindfilos como principales células efectoras en el aniquilamiento

dependiente de anticucrpos, de vanos gusanos parasitos.
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Los productos quimiotacticos para cosinofilos de célulus cebadas, son liberados mediante la Igkl
como un resultado del contacto con antigenos de superficie especificos de estado, detido a la
migracion parasitarin®’ Asi lo anterior podria dingir el reclutaniento ¢ nfiltracion de celulas
inflamatorias y el contacto directo de eosinotilos y neutrofilos en regrones superticiales del paasito
Histolégicamente se observaron cosinofilos en contacto iniimo con la supetficie cuticular de
fragmentos de larva muena  Esta evidencia presta soporte adicional a la nocion de que estas células
pueden volver a activarse en animales inmunes, dafando y/o mitando lanvas nmugratonas i vivo

Un topico de particutar interés cs ¢l papel especial de los cosmofilos como células citotaxicas en el
aniquilamiento de larvas parasitanas y gusanos adultos (4 viro) dependiente de complemento yio
anticuerpos® (Ver dingrama 1) Reportindose entonces que costnotilos y neutrofilos humanos
aniquilaron a la esquistosomula cubierto con IgG y/o complemento (C3), pero los eosinofilos
parccicron ser mejores células citotoxicas  cuande ¢l complemento estaba presente, solo o en
combinacion con anticucipos

Sc ha demostrado mediante la realizacion de técnicas de rosetas o inmunofluorescencia, que
cosinofilos y neutrofilos humanos tienen receptores parn IgE humana, IgG de concjo y para
componentes del complemento (C4, C3b y C3d humanos), ademas ¢l grado de adherencia de estas
célulns a schistosoma cubierto con anticuerpo y/o complemento es proporcional al porcentaje de
parasito muerto. La expresion de receptores de complemento en eosindfilos humanos, podria estar
aumentada por factores quimiotacticos. El factor quinnotactico anafilactico de eosindfilos (ECF-A)
del cual se propone que sus tetrapéptidos acidicos (Val-Gly-Ser-Glu y Ala-Gly-Ser-Glu), asi como el
acido imidazol-acético que es uno de sus principales catabolitos, intervienen en la membrana celular
de los cosindfilos a través de un receptor, no obstante, la relacidn entre estas unidades de
reconocimiento quimiotactico y receptores para IgG y complemento, los cuales se presume que estan
involucrados en reacciones apropiadas de adherencia es desconocida.

Por tanto, es posible decir que los agentes que promueven la migracion celular pueden también

aumentar los receptores para complemento y asi poder implicar a los tetrapéptidos de ECF-Ayala
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hislaming en: 1) la movilizacién de cosindfilos, 2) aumento de receptores de complemento, y 3)
acclcraciéh en la muerte del parasito dependiente de complemento v medrada pot cosinofilos
Sc ha observado que mediadores de hipersensibilidad pucden jugar un papel importante en la
inmvunid;’:d a helmintos por reclutamicnto vy activacion de celulas  efectoras de  toxiadad,
";prbincipulmcmc eosinofilos, ya que la adherencia de cosmotilos via receptores de complemento
rcs»juliqcn un principal y mas scevero dafto para el pardsito que la adherencia a traves de receptores
- FcLa fusion de los granulos con formacion de las vacuolas y la secrecion de enzimas en la
"supc_:ryﬁcic del gusano son rasgos caracteristicos del ataque cosmofilico Se menciona también una
‘ n:sqciacién entre altas concentruciones de leucotrienos enterales vy parenterales (especialmente
- L TC4/D4) asi como, aumento en ¢l ntunero de cosmnofilos en tepdo v células cebadas en mucosas de
ﬂhimalcs. El mecamismo preciso de aniquilamiento larvano por cosindfilos es todavia incierto Se ha
“ c;bsewado que proteinas basicas como MBP y ECP sc encuentran activas en sistemas in vitro No
obstante, el papel de procesos oxidativos tales como aquellos que mvolucran productos del oxigeno

parcialmente reducidos y peroxidasa eosinofilica son controverstales *
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Decbido a conocimientos previos los cuales nos indican que en infecciones helminticas, alérgicas y
enfermedades atdpicas se encuentran involucrados tanto los hinfocitos Th2 asi comao la apancion
dérmica de eosinéfilos (EOS).*" y porque los linfocitos Th2 aparentemente no liberan atrayentes de
cosindfilos, se dirigio la pregunta de si cabria la posielidad para que una citocina Th2 como o es la
1L-4, indujera la produccion de atrayentes eosinofihcos en fibroblastos dérmicos Por lo tanto, los
investigadores estimularon fibroblastos dérmicos

El cultivo de dichos fibroblastos sc obtuvo mediante remocion quirirgica de prel humana (ante
piel), misma que se incubod con una mezcla de tripsina y EDTA toda la noche a 4 grados centigrados,
posteriormente la dermis fue cortada en fragmentos de aprosimadamente 2mm de duunetro y se
suplementaron con MEM, penicilina, estreptomicina, glutanuna y FCS Cuando los fibroblastos
dérmicos comenzaron su desarrollo sc¢ trataron nucvamente con tnipsina y EDTA a 37 grados
centigrados y el cultivo confluente de fibroblastos humanos se estimulo por 48 horas con 20 ng/ml
de 1L-4 recombinante (r1i.-4).

Mediante un mapeado peptidico y secuenciacion de aminoacidos, sc encontrd una quimiotaxina
selectiva para cosindfilos (cotaxina) que consiste de una mezcla de formas con N-termunal truncado y
O-glicosiladas. Este purificado se realizo con varantes de cotaxina purificadn o con eotaxina
recombinante, las cuales sc trataron con diferentes endoproteinasas y una posterior separacion sc les
ejecutd por micro PHPLC RP-18; los picos se analizaron con U.V., por masas moleculares o por la
presencia de carbohidratos. Mediante la Técnica de PCR por transcriptasa reversa, se encontro que
dosis de IL-4 inducen mRNA de eotaxina en fibroblastos dérmicos.

La estimulacion con 1L-4 y TNF-a, provoca incrementos de 10 a 20 veces en la liberacion de las
tres formas de eotaxina (a, B, ¥ ) bioquimicame diferentes, consistiendo cada una de una mezcla de
residuos N-terminal truncados y variantes O-glicosilados, dando la misma secuencia de aminoacidos
pero diferente actividad especifica.

Los conocimientos anteriores, soportan la hipdtesis de que el reclutamiento eosinofilico observado
en reacciones de piel mediado por 1L-4, pueden en parte deberse a la induccion de eotaxina en

fibroblastos humanos implicando a citocinas Th2 |3
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S. INIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

5.1 DESNUTRICION COMO INFLUENCIA DE LA RESPUESTA INMUNE Y SU
RELACION CON LA CARGA PARASITARIA

Para buscar la relacion existente entre la cargn de gusanos de dscuris umbricowdes, estado de
desarrollo v respuesta general en ln lipersensibilidad cutdnes tardia, fue necesano inveshigar a un
grupo de 663 nifios entre los 4 y 10 aios de edad que pertenecen o 18 comunidades en el Sur Este de
Madagascar. Los niflos sc examinaron dos veces en un intervalo de 12 meses En el pnmer estudio se
les realizaron prucbas parasitanas, antropométncas, analisis climicos, esolucion en el natamiento
antihelmintico y prucbas cutancas. Para el segundo estudio 10s minos se examinaron de igual forma
que cn ¢l caso anterior, pero ademas se reahizo la recoleccion de pusanos intestinales  Las muesuas
fecales se¢ recolectaron y después de tratarlas por un métado de sedimentacion  se leyeron
microscépicamente;  los huevecillos contados se reportaron por gramo de heces Para ¢l primer
tratamiento antihelmintico, los nifios recibicron una dosis anica de 500 my de mebendazol con la
posterior recoleccion de heces

Los primeros analisis realizados a las muestras fecales mostraron prevalencia de 93% para Ascars,
55% para Trichuris trichura y 27% de Anquilostoma.

Después del tratamiento antihelmintico y doce meses después de renfeceion, solo 428 mifos
participaron en la expulsion de gusanos utilizando para ello una dosis (11mg./Kg de peso) de
Pamoato de Pyrantel.

Las prucbas cutineas se realizaron inyectando intracutancamente los siguientes antigenos Candida
albicans, Staphylococcus aurcus y paperas, presentando inmunorespuesta de 84% para Candida
albicans 'y 94% en paperas. Se midieron 48 horns después los didmetros de las papulas de
endurecimiento en el sitio de reaccion; didmetros < 2.0mm de Candida albicans y Staphylocoocus
aurcus asi como diametros < 5.0mm para papepas, se consideraron enérgicos

Sc observa una significante disminucion de la respuesta inmune de hipersensibilidad cutanea

tardia (HCT) en nifios desnutridos, aunque la HCT no disminuyd en relacién al incremento de la
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intensidad de gusanos. La carga de gusanos de Ascuris lumbricoides no vario significantemente en
relacion al estado de desarrollo, velocidad de desarrollo y wrosor de ta picl en triceps de los nidos en
estudio.  Esto nos indica que en comumdades humanas donde los mitos estan predominantemente

atrofiados en su desarrollo, el parasito Ascaris lumbricondes no esta acumulado en la mayoria de los

nifios desnutridas o iInmunosuprimidos **
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6. DANO CAUSADO POR LA RESPUESTA

6.1 REACTIVIDAD ALERGICA
6.1.1 Sintesis policlonal de IgE como un inhibidor de la reactividad ajérgicn

Se sabe, que una respuesta inmune a infecciones donde s ven inmvolucrados parasitos helnuntos.,
se inducen componentes asociados con hipersensibilidad de upo inmediata que se caractenza por la
elevacion de IgE en sucro, cosinofiha ¢ hiperplasia de mastocitos los cuales tienen receptores Fee
para IgE y liberan mediadores farmacologicamente activos, particularmente en la mucosa del tepdo
intestinal parasitado. Esta mastocitosis es promovida por 11L.-3 y otras citocinas

Aunque ¢l anticucrpo 1gE esta claramente involucrado en reacciones alérgicas para alergenos del
medio ambicnte, esta inmunoglobulina es también  un impontanic componente de la respuesta
inmune protectora del huésped contra parasitos helminticos que son endénuicas en la mayoria de la
poblacidn mundial. No obstante, esta infeceion ademas de estimular la produccion de anticuerpo IgE
antiparasitario también puede inducir sintests policlonal de IgE no especitica, resultandoe lo antenor
en muy elevados niveles de IgE total en suero. Tal esumulacion policlonal  puede disminuir
respuestas cspecificas del anticuerpo IgE y causar saturacion de receptores Fee en mastocitos,

inhibiendo asi la reactividad alérgica ***

6.1.2 Saturacién de receptores para 1gF. en Ia respuesta nula

Sc ha observado que  fragmentos de pulmoén humano sensibilizados pasivamente, liberan
mediadores de hipersensibilidad cuando se retan con antigenos apropiasdos La liberacion de
mediadores puede ser poco probable si las moléculas IgE especificas se encuentran distribuidas de
forma esparcida o cscasa en las superficies celulares, como ocurre en gente normal no alérgica, o si
los receptores de superficie estan densamente ocupados por moléculas IgE con otras especificidades

Los humanos que alojan ciertos pardsitos desarrollan altos niveles de IgE; las evidencias
epidemiolagicas sugieren que los desordenes alérgicos tales como la fiebre del heno, o asma

provocado por polen son raros en poblaciones altamente parasitadas. '’




No sé conoce si la IgE inducida por infeccion parasitana esta dingida especificamente contra
untigenos parasitarios, o si esto representa una polenciacion no especifica en la produccion de Igl
contra diferentes antigenos. Se ha demostrado que los fragmentos de pulmon humano primeramente
expuestos a sucro rico en g, se vuelven resistentes al bloquear  sensibihizaciones pasivas
adicionales en las que se utilizaron sucros de alérgicos que contenian Igll especifica a polen de
hierbas, obscrvandose ademas hberacion de histamima que se supone la provocaria el alergeno
principal. Para confirmar que ¢l efecto de bloqueo estaba relacionado especificamente con el
anticuerpo IgE, se manejd un segundo expenmento en el cual se utihzo un anhitndor de la actividad
de esta inmunoglobulina La inhibicton consistid en el calentamiento del suero nco en IgE a una
1cmpcr‘alum de 55 C° por 30 nunutos. Fuc asi como los fragmentos de pulmon expuestos a sucro
tratado con calor y posteriormente sensibihzados con sucros alérgicos, presentan resultados opucstos
al caso anterior.

Finalmente se analizo el efecto d;)ndc se invirié la secuencia experimental. Se obtuvo que cuando
¢l pulman cra primeramente sensibihzado pasivamente con sucro que contenia anticuerpo especifico
al polen, exposiciones subsecuentes a sucro rico cn IgE fallaron para bloquear la respuesta alérgica ¢
interferir con la histamina liberada después del desafio.

Estos resultados soportan la hipotesis de que los receptores para IgE (aproximadamente arriba de
100,000 receptores por célula)® pueden ser saturados y ocasionar la respuesta nula de estas células
para adicionales intentos de sensibilizacion pasiva. Necesario ¢ intercsante seria conocer si la IgE
producida activamente por influencia parasitaria o por administracion de antigenos derivados de
parasitos, puede desplazar o sustituir la IgE contra alergenos del medio ambiente ya existente en un

paciente alérgico.®”

6.1.3 Aumento en la reactividad alérgica como causa de elevados niveles de IgE tetal
Es importante mencionar que las infecciones helminticas de baja intensidad, favorecen la sintesis
de IgE no especifica contra alergenos del medio ambiente y asi aumentar la reactividad alérgica. En

contraste, el estimulo policlonal excesivo para IgE que es ocasionado por una infeccién helmintica
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mads inicnsé; pt::cde suprimir ia respuesta alérgica por producir la saturacion de células cebadas ¢
inhibir la sintesis de 1B especifica 7%

Las células cebadas (mastocitos) poscen receptores FeeRU de alta atimidad para IgE Los anuigenos

son los encargados de disparar la liberacion de mediadores de milamacion que se encuentian en las
';:élulasv ccbadas por acoplamiento de moléculas IgE vecinas en la superficie, lus cuales comparten la
misma especificidad antigénica.®®

Como cjemplo de lo anterior, se observaron individuos que son seroposiivos o 1gE Ascarns.

: cspcciﬁéa. los cuales presentaron 10-veces mas altos niveles de [gE total v alta prevalencia de
bscroposilividnd para IgE alergeno-cspecifica Estos individuos muestran ademas alta inaidencia de
rinitis alérgica y asma.

Aquellos sujetos que son seroncgalivos a Ascaris, pero posteriormente sc hucen seropositivos,
presentan un marcado incremento de gk total y especifica En este grupo la sensibihzacion a
Dermatophagoides pteronyssinus se incrementa casy 3 veces en comparacion con los individuos que
son scronegativos a Ascaris y que presentan disnunucion  en la IgE total v especitica Conociendo
entonces, que ¢l contacto con bajas dosis de antigeno helmintico esta asociadoe con un incremento en

1a produccion de IgE total y especifica 744

6.2 ATOPIA
6.2.1 Relacién entre I1gE y atopia

Algunos investigadores usan cl termino "atopia”™ como sinénimo de alergia mediada por IgE De
acuerdo a una observacion mas restringida, la atopia ¢s una condicion hereditana frecuentemente
expresada por excesiva produccion de anticuerpo IgE. Ademas de factores genéticos, los factores del
medio ambiente son esenciales para la expresion del fenotipo atdpico, aunque ninguno de los dos
factores sc ha caracterizado.'

La produccioén de anticuerpos IgE no csta limitada para individuos con antecedentes atopicos, ya
que estas inmunoglobulinas son componentes normales de la respucsta inmune para antigenos. La

relacién existente entre IgE y atopia no es muy clara, ya que en pacientes con obvia atopia muchas
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ramas del sistema inmune estin activas, mientras que la sintests de IgE puede ser activada en
individuos no atopicos. Bajo condiciones de estimulacion antigenica nonmal 1anto celulas especificas
y no especificas a antigeno son activadas, lo cual produce anticucrpos especificos v no especificos a
dichos antigenos. En adicion, esto ocasiona que vanos tipos de celulas I se activen, algunas de las
cuales son muy efectivas en suprimir la diferenciacion/actinacion de precursores de celulas
plasmaticas productoras de IgE. En ¢l proceso de activacion de celulas B, un factor de crecumiento es
liberado de la superficie de estas células B; esta proteina s un producto de division o separacion de
la molécula CD23 que tienc remarcada actividad de umon a Ikl Posiblemente la gencrucion del
factor soluble de crecimiento es inhibidu por IgE celular de manera autocnina y mediante este
proceso el desarrollo de células plasmiticas puede ser bloqueado En condiciones de estimulacion
antigénica de bajo grado, dificilmente algunas células T estan acuvadas y solo de manera estnicta las
células -plasmaticas especificas a  antigenos son  producidas Gnicamente en  gente  atopica
Posiblemente un particular tipo de contacto estrecho célula-célula es requendo para lograr la
activacion de células B bajo estas condiciones Por otio lado, en condiciones de estunulacion
antigénica fuerte por infeccion parasitana notable, se cree que la I1gE bloqueada es rodeada por
grandes cantidades de [L-4 producida. Bajo estas condiciones, la respucsta IgE puede volverse
menos especifica a antigenos. listo resultara en la existencia de IgE no especifica a antigenos, en
adicion a la 1gE especifica. Por lo tanto esto conducirit a la potencincion de respuesta IgE progresiva

contra antigenos no relacionados.'

6.2.2 Atopia y respuesta antiparasitaria

Se sabe entonces, que una disposicidn atopica se reconoce por estar asociada con elevada sintesis
de IgE contra alergenos ambicntales. Se clabord un estudio con la finalidad de evaluar la influencia
de estados atépicos cn la respuesta antiparasitaria. Para este fin, s¢ examinaron dos grupos de nifios
en los cuales la infeccion con el helminto Ascaris lumbricoides es endémica pero que dificren

grandemente en sus niveles de atopia, en un grupo prevalecen las enfermedades alérgicas. El otro
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gmpé consiste de nifios no atdpicos, de nivel socioeconémico comparable v con mfeccion helminuca
s{milw.ul del pbrimc‘r Brupo, pero con una expresion relativamente biya de enfermedades alergicas

Aunqué las condiciones de vida y prevalencia de infeccion con dscarn de los dos grupos fueron
comparables, la intensidad de la infeccién parasitana se considero mas alta en os nidos no atopicos,
cn‘ donde la media geométrica evaluada para huevecilios por gramo de heces era de 7621, muentras
que para los de la Isla ‘de Coche el valor fue de 1435 Cabe mencionas, que las muestras de heces
colectadas se examinaron par el método de Kato

Concluyendo asi, que niftos con una fuente atopia generahzada, demostraron concordante respuesta
de IgE para una proteccion aumentada contra parasitos helmmintos vy baa intensidad de infeccion a
comparacion de sus contrapartes no atopicos  Estas observaciones soportan el concepto de que
estados atopicos tienen confenda una ventgosa evolucion selectiva, que podrnia compensarse pot

estar involucrada en una enfermedad alérgica *!

6.3 REACTIVIDAD CRUZADA

6.3.1 Ady en la induccién de IgE

Un mecanismo hipotético que describe la actividad adyuvante de una reaccion célula cebada-IgE,
muestra que la activacidn de células ccbadas ocasiona una respuesta IgE contra alergenos que estén
presentes en esc momento. Evidencin para lo anterior se tomo de la observacion  donde
sensibilizaciones simultancas a difcrentes alergenos de una misma fuente antigénica son comuncs
Pues anticucrpos IgE para un componente del dcaro, incremento ¢l nesgo por desarrollar anticuerpos
para otros alergenos de acaro diferente estructuralmente. Por lo antenor es que se menciona la teoria
de que “IgE crea IgE™. La posible explicacion a lo anterior es que la respuesta inflamatona local
inducida por ¢l primer alergeno, incrementa la entrada de otros alergenos *' Owa exphicacion es la
produccion de 1L-4 por la estimulacion de células cebadas y/o la activacion de células presentadoras
de antigeno para IgE y receptor IgE de baja afinidad para alergeno.”  El fenémeno descrito arnba,
obviamente no explica el proceso por el cual el primer anticuerpo para el alergeno inhalado fue

inducido. Recientes observaciones sugieren que cste primer anticuerpo bien pudo haberse onginado
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de estimulacion nﬁligénica en cl intestino del animal con ¢! que se expenmento, mas bien que en las
vias aéreas. Algunas cepas bacterianas (8. periussis) son conocidas por ser potentes adyuvantes para
la sintesis de IgE. Es probable que similar actividad sea encontrada en algunos nuembros de la flora
intestinal. Alternativamente, actividad adyuvante en ¢l intesino puede ser generada por parasitos
De acuerdo con esta hipétesis, el antigeno iniciador de la respuesta IgE onginado de ahmentos o de
" flora’ bn.ctcrinnn, inducen anticuerpos IgE que reaccionan en forma cruzada con un alergeno

inhalado.!
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7. EVASION ¥ REGULACION

7.1 GENERALIDADES

Los parasitos helmintos prevalecen grandemente en comunidades humanas de pases en desurrollo,
en regiones endémicas, gusanos parasitos pueden refugiarse en un individuo la mayona de su vida y
la habilidad de estas infecciones para sobrevivir al ataque inmunologico ha sido por mucho iempo
un enigma. Pero nuevas técnicas estan iniciandose pura exponer diversos mecantsmos por los cuales
estos agentes modulan o evaden defensas del hospedero, creando una dinamica interaccion entre ¢l
sistema inmune humano y la poblacion parasitana **

Las especics de helmintos tienen complejos genomas y elaborados ciclos de desarrollo, no obstante
esto seria sorprendente si ellos no tuvieran mecanismos involucrados para combatir las defensas det
huésped. La interaccion del desarrollo entre el laboratorio ¥ campos de estudio indican que hay una
amplia coleccion de mecanismos con los cuales cl parasito evade o modula el ataque inmunologico
del hospedero. Una faceta clave de la persistencia del parasito, parece ser el aumento en fa depresion
regulatoria del sistema inmune encargado de proteger, para con esto inductr tolerancia o ancrgia en la
mira de infecciones repetidas.

Lad el

En humanos, los rasgos mas caracteristi de pi S i son la per 1a por large

ticmpo dentro del hospedero, ia habilidad para quitar la inmunidad protectorn solo después de
muchos afios o aiin en décadas de exposicién, ciclos de desarrollo complejo 8 menudo involucran
antigenos especificos de estado, distribucion agregada en comunidades humanas donde una minoria
de gente alberga la mayoria de gusanos, y la ocurrencia de predisposicion a infecciones agudas en los
individuos.*

Los helmintos causan mas bien morbilidad que mortalidad, con severas enfermedades tipicamente

relacionadas a la carga de gusanos. La persistente naturaleza de la infeccion, con acumulacion

progresiva de parasitos puede inducir croni 1 La larga duracion de la infeccion
particularmente si esta asociada con pobre nutricién, puede dirigir a deterioro fisico y desarrollo

o 4. 1

deficiente en nifios con alta carga de gusanos. Enfer p r en cllos por el dafio que
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causa -la respuesta inmunologica del hospedero a sitos donde ¢l pgusano esta acumulado La
transmision entre hospederos es un proceso incierto, pero lo que es cierto es que un Ascurts hembra

madura puede producir 200,000 huevos por dia)

7.2 INMUNIDAD EN HELMI
Tres conceptos de importancia en inmutudad 4 infecciones de helmintos son  adquisicion de
resistencia relacionada con la edad, inmumidad concomutante y predisposicion a infeccion

1) Hay fuerte evidencin de adquisicion de inmunidad en humanos dependiente de s edad
para la principal enfenmedad helmintica de esquistosomiasis, un patron similaz es visto
en filariasis humana. La exposicion es un pnnapal determunante de cambios
relacionados con In edad en esquistosomiasis (fa cual depende del contacto con agua)
pero no cn filariosis (es transportada en ef mosquito) * En todas fas edades, anticuerpos
especificos y  respuestas celulares  contra antigenos parasitanios abundan, o cual de

alguna forma correlaciona con lu carga de gusanos
2) En la inmunidad concomitante, ¢l hospedero es protegido contra un nuevo penodo de
invasion larvaria, mientrus que tolera una carga ya cstablecida de gusanos adultos La
inmunidad concomitante podria implicar la expresion de antigenos especificas de estado
por larvas helminticas y/o una hatihidad del gusano adulto a dembar o frustrar estos
mecanismos efectores inmunes que amquilan formas inmaduras  En ambos casos, las
formas infectivas parccen ser blancos validos para el desarrolio de vacunas, cn base a
sistemas inmunes humanos que parccen ser capaces de reducir su velocidad de
establecimiento, dando alguna considerable experiencia a exposiciones pasadas. La
incrementada vulnerabilidad de los helmintos maduros puede contribuir hacia la

operacion de inmunidad concomitante.

3) La predisposicion a ligeras o agudas infecciones ¢s un imponante factor epidemiologico,
ahora establecido para Ascaris y Trichuris entre otros, por estudios de reinfeccidon

después de inmunoterapias. La genética, comportamiento, medio ambiente o factores
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nulvl"ic.ionalcysi pueden singularmente o en combinacion causar este efecto  La
p_rcdi‘sposicién es mas ficiimente demostrable en mifios que en adultos y es tipicamente
eviac%ntc_ entre el 20-40% de individuos que mostraron una sigmificante correlacion
pos"ilina' entre carga de gusanos pre y post-tratuniento  La distnibucion altamente
! ngréémja dc>l nimero de parasitos por persona puede reflejar diferencias en exposicion,
: en Végvﬁ‘cr:éblibilidnd a infeccion o en la habihdad para montar respucsta inmunologica
! t;f'cct.ivn. Recientes trabajos teoncos en la dindmica de interaceion de celulas Th1-Th2 en
_infecciones helminticas y en los efectos de modulacion medinda por parasitos de
mecanismos cfectores, sugicren que exposiciones primanas en la infancia (0 ain en la
matriz) pucden determinar predisposicion a pesada o hgera infeccion, donde alta

exposicion genera anergia con elevada respuesta Th2 conconutante con altas cargas *°

7.3 MODULACION Y ESTRATEGIAS

Los helmintos han involucrado un orden de modulacion y estrategias de interferencia para
enfrentar el sistema de defensa de su hospedero favorito y hay un considerable traslape funcional
entre los independientes tipos celutares inmuncs

Las células Thl y Th2 se caracterizan por las citocinas que secretan. Los productos de células Thi

(incluyen INF-y ¢ TNF-#) son mediadores de inflamacidn,y activan macrofagos selectivamente,

m:cntras que las citocinas Th2 (tales como IL-4, 1L-5 ¢ IL-10) estimulan a las células B, desarrollan

-~ eosinofilia y producen anticucrpos. No obstante, estos tipos celulares pr inhibicién cruzada

reciprocamcnte," esto pucde explicar el profundo desbalance en la relacion Th1/Th2 que sucede en
la mayoria de infecciones helminticas. Se sabe que la poblacion critica de células T puede diferir en
cada parasito y en cada tejido. AlGn no hay evidencia de un comin mecanismo inmune contra

das inmunes.

helmintos, tales parasitos han involucrado multiples caminos evadiendo asi varias

Los organismos infecciosos han involucrado un orden diverso de adaptaciones especificas y
generales para evadir ¢l sistema inmune del hospedero. Las estratcgias de defensa usadas por
helmintos mediante replicaciones forzadas en ratas y lugares extracelulares, pueden ser divididas en

33



tres clases: 1) evitando induccidn inicial de respuestas de daiio inmune, 2) comprometiendo armas de

ataque seleccionadas por el sistema inmune, 3) incapacitando el corto rango ofensivo montado por

varios mecanismos efectores.

- Algunos dispositivos explotados por helnintos para bloquear 1y mduccion han sido desciitos
imitacion moleculur y adoptar antigenos del hospedero son dos medios por los cuales un
helminto puede conferir condicion propia en si mismo,™ no obstante, la secrecton del hapteno
fosforilcolina puede ser una buena tactica L.os esquistosomas absotben  MHC del hospedero.
consiguiendo defensa contra las células NK (las cuales reaccionan a la expresion aberrante de
MHC), con tnpsina (un inlubidor antitrombotico scrina proteasa) v hpoproteinas de baja
densidad (posiblemente causan la pérdida progresiva de sitios de umion a anticuerpos) Porque
estas cstrategias proponen solo ambitos linutados en la expresion de productos necesanos para la
forma de vida del parasito, medios mas dirigidos a la regulacion de inmuntdad son requendos El
nicho extracelular de los helmintos hace al sistema inmune dependiente de ln via exogena para la
presentacion de antigenos. Posiblemente la cantidad de polisacandos producidos pueden
interferir con ¢l procesamicnto de antigenos: seereciones de fosfonlcolina de nematodos pueden
actuar para inhibir la activacion. El procesado de antigenos gencralmente requicre aistenid y
aspartil proteasas, tales como catepsina B y D. Gusanos de filania hiberan una molécula
semnejante a cistatin que puede bloquear a la catepsina B No obstante, antigenos procesados en
células B pueden ser bloqueados por una protecasa aspartica que es un inhibidor utilizado por
Ascaris lumbricoides. Interferencias con sedalizaciones y presentacion de antigenos pueden no
solamente bloquear una respuests, sino también pueden inducir un estado de no respuesta
inmunolégica o de tolerancia, en ¢l cual la asimilacién del parasito puede suceder durante mucho
tiempo dentro del medio ambiente del hospedero. La dinamica de una infeccién cronica y
antigenos persistentes podria favorecer el mantenimiento del estado de tolerancia. >®

- Una estrategia igualmente efectiva puede ser ¢l neutralizado de solo aquellos componentes del
sistema inmune que ocasionan un dafio real. Hay parisitos que pueden bloquear directa o
indirectamente los efectos de anticuerpos con proteasas de superficic o secretadas, capaces de
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degradar inmunoglobulinas del hospedero, mientras que la funcion del complemento esta
comprometida en quistes de solitana por aumento de proteoghcanos sulfatados que activan
complemento en la fase fluida ™

La tercera estrategia de los helmintos involucra  defensas de corto tempo encamunadas a
proteger las muchas formas de ataque intenso que pueden ser montadas por el sistema inmune
del hospedero. Efectos fisicos como el engrosanuento del tegumento en esquistosoma durante su
maduracion y la correspondicnte inaccesibilidad de la membrana plasmatca hipodérmica
nematoda que sc encuentra debajo de una gruesa cuticula extracelular son algunos ejemplos
Para contrarrestar ¢l estallido oxidative de leucocitos activados en el hospedero, los helmintos
expresan enzimas antioxidantes de superficie o sectetadas tales como superomido-dismutasa,
glutation-peroxidasa y glutation-S-transferasa. Ef principal papel de estas enzimas puede ser

proteger las membranas superficiales contra la peroxidacian '**
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8. RELACION ENTRE HIPERSENSIBILIDA Y ASMA EN ASCARIASIS

8.1 CONTRIBUCION HELMINTICA
El asma es una enfermedad créonica y debilitante, causa hinchazon e inflamacion  de las vias aéreas
que estin expuestas a repentina y violenta vasoconstriceion  Los asmaticos tienen ataques de talta de
respiracién que pueden ser una amenaza para la vida o aun ocasionar fatal desenlace La prevalencia
dc asma cn socicdades occidentales ha aumentado constantemente en este siglo y se duphcaron las
cifras en los Gltimos 20 ailos. El asma en la actualidod afecta a uno de cada sicte midos en la Gran
Bretaiia y en U.S.A causa una de tres emergencias pedutnicas La bosqueda del amplio genoma por
varios investigadores, ha mostrado que muchos loci genéticos predisponen a la enfermnedad Esto no
soporta ¢l hecho de que la composicion genética de poblaciones estables pueda cambur
significativamente dentro de un siglo, si la probable causa de 1a eprdemia puede onentarse al medto
ambiente

En estudios previos se ha demostrado una relacion directa entre infeccion helmintica ¥
funcionamiento pulmonar. Asi, desafios bronquiales con extractos de helmintos pueden inducir
broncoconstriccion en niilos clinicamente asmaticos, en arcas donde infecciones helminticas son
endémicas.*® Se¢ evalué el efecto del tratamicnto antihelmintico regular con albendazot por un afio en
pacientes asmaticos. Las crisis asmaticas se cuidaron mediante el uso de esteroides inhalados y ¢l
uso de agonistas 2, comparados ambos con aquellos pacientes tratados un afio antenor al estudio y
con un grupo de sujetos asmaticos evaluados en paralelo, pero en quienes ia infeccion parasitana no
fue controlada. Significante mejoria en todos los indicadores del estado clinico se observaron en el
grupo tratado y no solo durante ¢l periodo de administracion antihelmintica, sino también en el ato
siguiente. No obstante, dos afios después sin tratamiento, la severidad del asma revirtié al estado
inicial. En los pacientes, los niveles de IGE total en suero que al principio del estudio estaban

elevados, disminuyeron significativ: te por la administracion del tratamiento. Lo mismo que ¢l
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caso anterior se obscrvo con los niveles de IgE especifica y la positividad en la prucba de piel para
hipersensibilidad inmediata a Dermatophagodes sp (un alergeno coman del medio ambiente)

En cambio, la respuesta especifica para Ascarts lumbricordes (un heliminto comun en ¢l area), se
mantuvo a pesar del tratamiento._Estos resultados indican que infecciones intestinales helminticas

pueden contribuir a los sintomas clinicos de asma en una region endénnca **

Existe una relacion importante entre asma bronquial y parasitos intesunales, la cual se conoce
desde 1962. Davis y Tullis realizaron un estudio a 201 pacientes con asma bronquial, de los cuales el
93% tenia Ascaris lembricoides, 6% Strongyloides stercoralis y el 1% Necator amernicanu

Un estudio aplicado a 50 pacientes con asma bronquial y SO pacientes controles, mostro que el
40% con asma bronquial y ¢l 14% de los controles tenian ascindes en sus excretas exanunadas La

significante diferencia entre estos dos grupos indica que los parasitos intestinales podrian ser

buscados en pacientes con asma bronquial *?

8.2 ANAFILAXIA Y EOSINOFILIA EN ASCARIASIS Y ASMA

Algo comun entre infecciones de Ascaris y ¢l asma es un incremento de cosindfilos en  sangre
Goldschmidt observé que trabajadores de laboratornio quienes disectaban Ascaris, desarroliaron
ataques  asmaticos que sc incrementaron con repeticiones del manejo de matenal Fue entonces
como se sugirié que ¢l asma y muchos de los sintomas observados ¢n ascanasis, podrian ser
clasificados como fendmenos anafilacticos. '

Primero, los parasitos helminticos pueden estimular la produccion de grundes cantidades de 1gE
cspecifica contra sus propios antigenos, lo cual sensibiliza las células cebadas del hospedero. Esto
acoplado con el hecho de que muchos de estos pardsitos tienen fases migratorias al pulmon y que

antigenos solubles del parasito circulan en la sangre, por lo que se sugiere que de esta forma las

infecciones podrian afectar la fisiologia del pul . Ademas, la pr ia en sangre de dichos

productos derivados de helmintos o durante la migracion larval pueden producir inflamacion y de

este modo incrementar la irritabilidad de las vias aéreas,*




La cosinofilia s¢ encontré c¢n varias infecciones de parasitos metazoarios incluyendo ascanasis,
teniasis, (riqui‘nosis. filariasis y esquistosominsis. Mientras que cosinofilos también han sido
encoyltrados en asp;:ilicos, Miiller en IBB9 obscrvo muchos cosinofitos en esputo de pacientes con
a.émﬁ. Al afio siguiente Fink describio incrementado numero de cosinofilos en la sangre de
iasmt'xlicos‘

Infiltrados pulmonares con cosinofilia pucden ocurnir durante la fase migratona de infecciones con
ciertos gusanos, especialmente Ascaris lumbricowdes y 8. Stercoralis. Se sabe que los cosinéfilos
residentes en células pulmonares de pacientes con cosinofiha pulmonar, son del tpo de aha

densidad.?!

8.3 SINDROME DE LOEFFLER

La larva que migra desde el intestino hasta los pulmones puede causar sintomas en el sistema
respiratorio asi como asma y sindrome de LocfTler. Sintomas alérgicos como la urticana, ficbre del
heno y asma son mas frecuentes en nifios con ascariasis % Se ha observado que cuando se ejecutan
pruebas de piel con antigenos preparados de ascarides, pueden causar ataques semejantes al asma en
algunos pacientes.

- El Sindrome de Lécfller sc caracteriza por multiples infiltrados motcados de ambos pulmones en
las radiografias, cosinofilia periférica, repetidos exudados pulmonares transitorios acompaiados de
tos, que muchas veces producen un esputo que contiene cosindfilos. El sindrome se produce en
individuos que han tenido una sensibilizacion previa a los antigenos de Ascaris. El sindrome rara

vez se diagnostica, incluso en areas endémicas.
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CONCLUSIONES

Como se ha comprobado a lo largo de cste trabajo. existen muchos mecantsmos mediante los

cuales el parasito Ascaris lumbricoides origina respuesta inmunologica en los hospederos defimuivos

Uno de los mecanismos mas citados, es aquel en ¢l que ¢l parasito expande preferentemente clonas
de poblaciones celulares seeretoras de 11.-4, ocasionando con esto la proliterncion de células B
productoras de IgE asi cono un incremento en la sintesis de esta inmunoglobulina en muy alto grado,
cl nivel de respucsta de la IgE ante infecciones como la de Ascars, tene gran relevancia va que esta
puede desencadenar la proteccion  contra el helminto, o bien beneficiar al  parasito para su

supervivencia.

Una situacion que es importante remarcar, es ¢l hecho de que existen ademas otros factores tales
como la edad, la pobreza, la carencia de higiene y fucilidades sanitanias, intensidad de la infeccion,
la predisposicion genética (atopia), desnutnicion y la inmunosupresion entre otras, los cuales
interviecnen en mucho para que la respuesta inmune contra el parasito sea o no fuvorable Para
ilustrar lo anterior, extracmos de las revisiones en estudio los siguientes cjemplos:

POBREZA™® Prevalencia de infeccion helmintica ™ Elevados niveles de 1RE total® Saturacion
de receptores Fc en mastocitos —# Supresion de reactividad alérgica =% Respucsta nula contra cl
parasito

ATOPIA ~®Reaccion de tipo alérgico ® Sintesis de IgE especifica™® Mecanismo protector contra
¢l helminto.

DESNUTRICION ~®Aumento en la estimulacion policlonal para la sintesis de 1gE~® Disminucion

en la respuesta IgE especifica contra parasitos.

Se hace mencion también de otros moduladores de la respuesta inmune, como son la IL-12 y el

INF-y en los niveles de IgE en suero, asi como de los mecani de resp a donde intervienen
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Ios‘ ‘cosiné‘ﬁ'l,os p'or:ia presencia de anticuerpos y/o complemento, sin perder de vista que los
: proc;lucibs“'quin'mi:ou'lclicos para cosindfilos son hberados de las células cebadas, mediante la
imcrv‘cncién dcnlxyl IgE como resultado del contacto con antigenos de superficie, ocasionando et
reclu‘u_u‘tiieﬁi’b e infiltracion de células influmatonas y el contacio directo de eosinofilos en regrones

-superficiales del parasito.

"Con |‘o mencionado anteriormente, cabe hacer notar que los mecunismos que onginan la respuesta
inmunc contra parasitos y mas especificamente contra Ascaris lumbricoides, se encuentran bien
interrclacionados entre si, ya que uno ongina que el otro se desencidene de mancra sucesiva,
conllevando todo a un fin que es la proteccion y eliminacion del parisito, pero aqui es imponante
no perder de vista que la inmunoglobulina 1gE juega un papel principal en todo esto y por ello,
consideramos la impontancia que tendria investigar de que manera se pueden regular los niveles de
IgE “in vivo™, para de alguna forma controlar In respuesta inmune contra parasitos y lograr con esto
su erradicacion, ya que la ascariasis ademas de ser un problema de salud mundial provoca diversos
trastornos en el organismo, como son las obstrucciones intestinales, migraciones al conducto
colédoco, abscesos pidgenos del higado, obstruccion biliar, respucsta inflamatoria toxialérgica,

sindrome de Lécfller, ctc.
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