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Hospedero - Parasito
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RESUMEN

El articulo presenta en su primera parte un breve recuerdo de algunas de las principales parasitosis
que afectan la salud de millones de personas en el mundo. Tanto las protozoosis como las helmintiasis
son analizadas desde el punto de vista clinico y epidemiolégico. En su segunda parte, analizando
las interacciones entre el sistema inmunitario humano y el pardsito, distinguimos 2 tipos de las
mismas: aquellas favorables a la sobrevida del pardsito y aquellas que pueden ser mortales para el
micro- 0 macroorganismo. Finalmente, recordamos que en la relacién huésped - parésito, hay un
fondo genético que puede determinar diferentes grados de susceptibilidad a la infeccidn de parte del
huésped y que por esa razén los actuales programas “genoma’’ revisten una gran importancia para el
futuro control de estas enfermedades.

Palabras claves: Relaciones Huésped-Pardsitos; Pardsitos; Protozoarios; Helmintiasis.

CITOKINES, RECEPTORS AND THE HOST-PARASITE INTERACTION

SUMMARY

This article presents first, a brief overview of some of the main parasitisms that affect the health of
million people around the worfd. Both, the protozoosis and the helmintiasis are analyzed from a
clinical and epidemiological viewpoint. Next, discussing the interactions between the human immune
system and the parasite, we distinguished these into 2 types: those favorable to the parasite survival
and those that can kill it. We remembered that in the host-parasite interaction, there is a genetic
background which can determine some degrees of host susceptibility and because that the current

“genome’’ programs carry a great importance for the control of these diseases.

Key words: Host-Parasite Relations; Parasites; Protozoa; Helminthiasis.

I. BREVE “PUESTA AL DIA”

1. Impacto de las protozoosis y de las helmintiasis
en la salud publica mundial y nacional

Las parasitosis constituyen un flagelo que amenaza la
satud de 2 mil millones de personas en el mundo (') (Fi-
gura N° 1) y son un verdadero desafio a la vacunacién.
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a) Protozoosis.-

Se trata de infecciones provocadas por proto-
zoarios, sea en un hospedero inmunocompetente o
ante una perturbacién del sistema inmunitario (ej:
CD4 < 100 linfocitos/mL) en el contexto de una
inmunodeficiencia adquirida (?). Los protozoarios
(més de 50,000 especies descritas) (*) son seres
unicelulares, eucariotes, con un tamafio inferior a las
50 pm (hay sin embargo excepciones, como el
Balantidium coli, que mide 150 pm). Dos phylum
(Sarcomastigophora y Apicomplexa), entre los seis
dentro de los cuales se clasifica a los protozoarios,
contienen las mas importantes especies patdgenas
para el ser humano.
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Fig. N° 1.- Parasitosis en el mundo.

Toxoplasmosis

El reservorio animal de Toxoplasma gondii es el
gato. Este protozoario (Phylum Apicomplexa, Coccidie)
se multiplica en el epitelio intestinal de este mamifero
cuyos excrementos contienen los ooquistes, €stos so-
breviven y esporulan al aire libre (suelo hiimedo) y son
capaces de infectar, por ingestién, numerosos animales
(en particular el ganado), provocando de esta forma una
parasitosis sistémica crénica con presencia de quistes
en los tejidos (*). La infeccidn humana se produce sea
a través de la ingestién de carne semicruda, parasitada,
sea al ingerir otros alimentos (vegetales crudos) o por
inhalacién de aire contaminado en el cual se encuen-
tran las deyecciones de gato. Después de la ingestidn,
los esporozoitos se transforman en trofozoitos que in-
vaden el organismo (principalmente los ganglios, mus-
culos, higado y cerebro). En el caso de deficiencias del
sistema inmunitario, la infeccién por Toxoplasma pue-
de provocar encefalitis graves simulando a veces una
neoformacién cerebral. Ella puede atacar el feto du-
rante una primoinfeccién de la madre. Esta infeccién
puede ser el origen de diferentes manifestaciones pato-
légicas en el feto: encefalitis, microcefalia, retinitis,
neumopatia, hepatitis, pirpura. La primoinfeccién ma-
terna es detectada por la elevacién de los niveles de
anticuerpos y Ja existencia de IgM (2 examenes sucesi-
vos con un intervalo de 10-20 dias) (°) (Figura N° 2).

Tripanosomiasis africana

La tripanosomiasis estd presente en Africa y en Amé-
rica. La africana es producida por 7. gambiense en Afri-
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ca del oeste y T. rhodesiense en Africa del este.
Trypanosoma sp pertenece al phylum Sarcomasti-
gophora. La tripanosomiasis africana afecta 36 paises,
se estima que hay alrededor de 300 000 nuevos casos
por afio (') y los paises mds afectados son Zaire y Angola
(prevalencias de 70 y 80% en algunas aldeas). Esta en-
fermedad es transmitida por la mosca Glossina palpalis
y se desarrolla con una fase inicial (fiebre, adenopatias,
parasitos en la circulacién sanguinea y linfitica, niveles
elevados de IgM) y una segunda fase con encefalopatia
(en la cual el paciente presenta alteraciones del compor-
tamiento, confusién, letargia, signos extrapiramidales,
prurito) (°). Los parasitos estan presentes en el LCR aso-
ciados con una meningitis linfocitaria.

Leishmaniasis

Se trata de una protozoosis de transmisién vectorial
y cosmopolita (). Tres son las formas principales de
esta enfermedad: la forma cutdnea (conocida también
con el nombre de “Botén de Oriente’) con un millén y
medio de nuevos casos por afio; la forma muco-cuta-
nea (o “espundia”™) y la forma visceral (o Kala-azar)
que provoca alrededor de 50 000 a 200 000 decesos
por afio. Una manifestacién “difusa” es también obser-
vada en varios paises. Leishmania sp. pertenece al
phylum Sarcomastigophora.

Malaria

La Malaria es una infeccién provocada por un pro-
tozoario del genero Plasmodium (phylum Apicomplexa)
(Figura N° 3). Cuatro especies son patégenas para el
hombre y una puede ser mortal (P. falciparum). Alce-
dedor de 100 paises en los S continentes son afectados
por la malaria y aquellos que no tienen endemia palus-
tre estan confrontados cada vez més al paludismo de
importacién. Globalmente, cerca de 2 mil millones de
personas (34% de la poblacién mundial) estdn expues-
tas al riesgo de infeccién por Plasmodium sp (*).

La poliquimiorresistencia creciente del hematozoario
a los medicamentos antipalidicos y la del vector a los
insecticidas, agravan el problema planteado por el palu-
dismo a la salud piablica mundial. Cada afio se producen
a nivel mundial entre 300 y 500 millones de casos de pa-
ludismo que implican alrededor de 1 millén de decesos,
especialmente entre los nifios de menos de 5 afios de edad
("). El acceso pernicioso (también conocido como
neuropaludismo o malaria maligna) es el principal res-
ponsable de la mortalidad palustre (*) y se debe al secues-
tro de globulos rojos parasitados en la microcirculacién
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Fig. N° 2.- Ciclo vital de Toxoplasma gondii.

cerebral. La citoadherencia, asi como la formacién de
rosetas, son los 2 mecanismos identificados durante el
paludismo cerebral exclusivamente provocado por
Plasmodium falciparum. En el caso de la citoadherencia,
compromete la molécula de adhesién intercelular tipo 1
(ICAM-1), cuya expresién estd aurmentada en la célula
endotelial por accién del TNFa. La administracion de
anticuerpos anti-ICAM-1 inhibe las manifestaciones
neurolégicas en el caso del ratén. Otros mecanismos de
la fisiopatologia del paludismo cerebral conciernen al in-
cremento en la adhesién de leucocitos a las células
endoteliales, asi por ejemplo, el neuropaludismo del ra-
tén puede suprimirse mediante la administracién de
anticuerpos anti-LFA-1 (o CD11a o CD18, Lymphocyte
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Function Associated Antigen-1), que es una proteina de mem-
brana de linfocitos y fagocitos que participa en la adhesién de
las linfocitos citotéxicos y las células NK a las células blanco y
en otras interacciones célula-célula; el substrato de LFA-1 en
las células blanco es la molécula [CAM-1. Hay tambien LFA-2
[sin6nimo por CD2] y 3) suprime el neuropaludismo del
ratén. En el caso de los nifios, el acceso paludico coinci-
de con una deplecidn transitoria de linfocitos T circulan-
tes con alta densidad de expresién en la membrana de
LFA-1 (®). Este fenémeno sugiere su redistribucién en las
regiones cerebrales.

Tripanosomiasis americana

T. cruzi, el agente responsable de esta afeccién co-
nocida también con el nombre de “enfermedad de
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Ciclo vital de Plasmodium vivax en el hombre
y el mosquito  (Vickerman y Cox. 1967)
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Fig. N° 3.- Ciclio vital del Plasmodium vivax en el
hombre y el mosquito (Vickerman y Cox, 1967).

Chagas”, es un protozoario flagelado mévil transmiti-
do por reduvidos (Triatomas, Panstrongylus, Rhodnius).
En el estado inicial se observa una lesidén cutdnea o
mucosa de inoculacién (‘‘chagoma’) acompaifiada de
conjuntivitis, ademds de edema palpebral unilateral y
adenopatia satélite (®), enseguida aparecen fiebre alta,
miocarditis, hepatoesplenomegalia y edemas. En este
estado, el pardsito puede ser detectado en la sangre,
médula ésea y ganglios. La evolucidén hacia la
cronicidad ocurre posteriormente con signos de com-
promiso visceral profundo: miocardiopatia,
megaeséfago y megacolon.

b) Helmintiasis.-

Entre fos helmintos patégenos para el hombre, se
encuentran los nematodos (gusanos redondos) y 2 ti-
pos de gusanos planos (los trematodos y 1os céstodos)
('%). Entre los nemdtodos, hay varios gusanos intestina-
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les: ascaris, uncinarias, estrongiloides, tricocéfalos y
oxiuros. Esta clase contiene también gusanos invasivos:
triquina y filarias. Los trematodos patégenos para el
hombre son las duvas y los esquistosomas. Su desarro-
llo es complejo, con una fase de su ciclo en el molusco.
Los céstodos agrupan las tenias, gusanos intestinales o
pardsitos invasivos (hidatidosis, cisticercosis).

Esquistosomiasis

Estos tremétodos estdn muy difundidos en Africa,
Oriente Medio y América del Sur (S. mansoni). Hay 4
especies patdgenas para el hombre (S. mansoni, S.
haematobium, S. intercalatrum 'y S. japonicum). El ata-
que génitourinario (revelado por hematuria, accesos de
cistitis y complicaciones de tipo pielonefritis,
hidronefrosis o insuficiencia renal) es provocado por
S. haematobium (*'). Las formas intestinales y
hepatoesplénicas, provocadas por S. mansoni y S.
Jjaponicum, pueden ser origen de colitis y de cirrosis
reactiva del higado con hipertensidén portal.
Filariasis

Las filariasis linfaticas son debidas a Wuchureria
bancrofti o Brughia malayi y son transmitidas por mos-
quitos del género Culex ('?). Estdn presentes en Asia,
Africay en América tropical. El gusano adulto alcanza
3 a4 cmdelargo y la hembra produce un gran mimero
de pequefias larvas (microfilarias de 0,2 mm aproxi-

madamente) que migran hacia la corriente sanguinea
durante ia noche.

Oncocercosis

Es provocada por Onchocercus volvulus; parasito
que se encuentra en algunas regiones de Africa o de
América Central. La filaria es transmitida por mos-
quitos del genero Simulie (**). Los gusanos adultos
se “apelotonan” y forman nédulos subcuténeos. Pue-
de manifestarse también una dermatitis pruriginosa
(*sarna filariana”) y lesiones oculares variadas
(uveitis que puede evolucionar hacia la opacificacion
y la ceguera).

Ascaridiasis

Ascaris es un gusano difundido en el mundo ente-
ro. Se le encuentra en Europa y con mayor frecuencia
en los paises tropicales (**). Se trata de un gusano re-
dondo de 15 a 30 cm de largo, que vive en el intestino
grueso. Los huevos son excretados en las heces. En el
suelo, nace una larva enquistada que es ingerida du-
rante el consumo de Jegumbres crudas mal lavadas.
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Fig. N° 4.- Tripomastigotes de 7. Cruzi.

Los huevos eclosionan y las larvas atraviesan la mu-
cosa intestinal, llegan a los pulmones, atraviesan los
alvéolos y suben hasta los bronquios y la trdquea; lue-
go son deglutidas y terminan su maduracién en el in-
testino, convirtiéndose en gusanos adultos; este ciclo
dura aproximadamente 8 semanas.

2. Los protozoarios y los helmintos atraviesan por
diferentes estados durante su ciclo de vida

El ciclo bioldgico de los pardsitos se desarrolla tan-
to en el ser humano como en el vector. Se compone de
varios estados que se diferencian en funcién del hédbitat,
de su composictdn antigénica y de sus competencias
biolégicas. “Trofozoito” (en griego: “animal que come™)
es una denominacidn general para el estado activo de
varios protozoarios y estd asociado con la patogénesis.
En el caso de los hemoflagelados, los nombres de
“amastigote”, “promastigote’, “epimastigote” y
“tripomastigote” (Figura N° 4) se utilizan para identi-
ficar diversos estados de “trofozoito” que difieren por
la presencia o ausencia del flagelo y la posicidn del
quinetoplasto. Otros estados son el “merozoito” (Figura
N° 5) (que resulta de la fisién de una célula multi-
nucleada, el esquizonte) y los estados sexuales
(gametocito y gametos) (véase las Figuras I y 2). Al-
gunos protozoarios forman quistes que contienen una
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o varias formas infecciosas. Estas variaciones repre-
sentan factores de complejidad de la relacién hospede-
ro-pardsito. Asi por ejemplo, la diversidad antigénica
de un parésito (%) es un factor clave contra el desarro-
1lo de una respuesta inmunitaria eficaz. A menudo, los
efectores contra un estado no son completamente efi-
caces contra ¢l estado siguiente.

3. Caracteristicas de la infeccién parasitaria:
cronicidad, inmunidad no esterilizante, confina-
miento de la infeccidn, localizacién variable
(intracelular, extracelular)

La morbilidad de la infeccién a menudo depende,
no tanto del efecto patégeno directo, sino mas bien de
las reacciones inmunoldgicas que estimula. La carac-
teristica esencial de la infeccién parasitaria es su
cronicidad. Existe un equilibrio complejo y durable
entre el pardsito y su hospedero, en ¢l cual la agresion
parasitaria es limitada por la respuesta inmuaitaria, sin
lograr la eliminacidén del microorganismo. Esta inmu-
nidad no esterilizante se traduce por una resistencia
adquirida progresivamente en relacioén a una eventual
reinfeccién. Hay ciertas parasitosis para Jas cuales la
inmunidad implica una curacién aparente: mas que de
una esterilizacién, se trata a menudo de un confina-
miento de la infeccidn; esto explica su reinicio oportu-
nista en el caso de los enfermos afectados por el SIDA
(toxoplasmosis, leishmaniasis cutdnea) ('¢). Los pari-
sitos difieren por su biologia y su localizacién en el
organismo (protozoarios extracelulares o intracelulares,

MEROZOITO DE MALARIA

Citostoma
Reticulo Endoplasmatico Rugoso

Mts sub-pelicular
Mitocondria

Anillos polares

Cubiena superficial Roptrias o toxonemas

Micronemas

Fig. N° 5.- Estructura de un merozoito.
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helmintos de localizacidn vascular, tisular o en la luz
intestinal). Los protozoarios (seres unicelulares) se di-
viden en el huésped vertebrado y tienen asi ciertas se-
mejanzas con otros agentes infecciosos, mientras que
los helmintos, seres multicelulares, no se multiplican
en el vertebrado pero presentan a menudo, dentro de
él, una sucesién de estados de desarrollo asociados a
profundos cambios metabdlicos y estructurales, y emi-
ten huevos y larvas.

4. Las moléculas y las células de la inmunidad

a) Inmunidad Innata (inespecifica y no adaptativa).-

Es uno de los 2 grandes subsistemas inmunitarios
de los mamiferos. Constituye la “primera linea” de de-
fensa del organismo frente a una agresién ('7) y es més
rapido que el otro subsistema (el de la inmunidad ad-
quirida) en la elaboracién de una respuesta inmunitaria;
en cambio no es especifico del antigeno, y en esa me-
dida es menos eficaz. Desde el punto de vista
filogenético, es el mas antiguo y “prepara el terreno”
en el que debe actuar la inmunidad adaptativa. Entre
sus componentes, estan:

Complemento
Se trata de un conjunto de alrededor de 20 proteinas
plasmaticas, cuya funcion es el control de la reaccién
inflamatoria (‘). Varios de los integrantes del Comple-
mento son proteinas de fase aguda. La activacién por
la via cldsica o alterna, produce péptidos que tienen el
efecto siguiente ('8):
- Opsonisacién (recubrimiento) de microorganismos
a fin de facilitar su captura por los fagocitos.

- Atraccién de fagocitos hacia el sitio de infeccién
(quimiotactismo).

- Aumento del flujo sanguineo al sitio de la activa-
ci6n y aumento de la permeabilidad capilar a las mo-
Jéculas del plasma.

- Lesiones de las membranas citopldsmicas de las cé-
lulas, de bacterias gramnegativas, de virus envuel-
tos y de otros micoorganismos que han inducido la
activacién. Esto puede lisar la célula.

Citoquinas
Son pequeiias moléculas (<30kDa), proteinas
glicosiladas o no, secretadas por los linfocitos T cola-

boradores o por los macréfagos (aunque a veces son
producidas por otros tipos de células, como por ¢jem-
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plo. fas células endoteliales). Existen alrededor de 30
citoquinas identificadas hasta la fecha ('?) que acttian
localmente con un efecto similar al de las hormonas,
estimulando el sistema inmunitario.

Este papel de “‘mensajeros” entre las diferentes cé-
lulas inmunitarias, puede ser clasificado en 2 grandes
tipos (*): Thl (mediado principalmente por IL-2, IFNy,
GM-CSF, LTa) y Th2 (mediado basicamente por 1L-3,
IL-4,IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) (Figuras N° 6 y 7).
Las primeras (Thl) serian responsables de la hipersen-
sibilidad de tipo retardado o DTH (siglas del inglés:
‘“Delayed Type Hyperresponsiveness”) y de 1a inmuni-
dad a mediacién celular, y las segundas (Th2) de la res-
puesta humoral (produccidn de anticuerpos). La res-
puesta Thl estaria también implicada en las infeccio-
nes intracelulares (p.ej. virales), mientras que las res-
puestas Th2 intervendrian ante una infeccién por bac-
terias de vida libre y por helmintos. También es impor-
tante de sefialar la existencia del fendmeno de “regula-
cién cruzada” de estas 2 sub-poblaciones: cuando hay
una estimulacién de células Thl se produce una inhibi-
cién de las células Th2 (y viceversa)(*©). Igualmente,
cuando la sintesis de anticuerpos estd aumentada, la
DTH es suprimida (Figuras N° 8 y 9).

Macréfagos

Los macréfagos tisulares forman una red en varios
6rganos. Los receptores de manosa y fucosa, a nivel
de monocitos/macréfagos humanos y murinos, pue-
den reconocer a los microorganismos que expresan
estos azucares. Los monocitos/macréfagos expresan
otra molécula, el CD14 (*'), receptor de complejos for-
mados por el LPS junto con su proteina de ligacién
(LBP) presente en el suero normal. El CD14 participa
en la captura de bacterias gramnegativas. Existen 3
tipos de receptores Fc de I1gG sobre los macréfagos
murinos y humanos (??): el RFcyl (CDG64), que tiene
gran afinidad por las IgG; el receptor RFcy2 (CD32),
que es de afinidad intermedia y finalmente el receptor
RFcglll (CD16), que presenta una afinidad muy po-
bre. Estos receptores ejercen probablemente diferen-
tes funciones en la opsonisacién, fagocitosis y
citotoxicidad. Los receptores de C3b (CR1, CD35)
participan en la fijacién de bacterias opsonisadas.
Otras moléculas implicadas en la adherencia son el
receptor de C3bi (CR3, CD11b, MAC-]) presente en
la superficie de macréfagos activados y las integrinas
LFA-1 (CDI11) y pl50/95 (CR4). Los antigenos de
clase Il del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
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Fig. N° 6.- Equilibrio Thl - Th2.

(CMH) estdan presentes en la superficie de algunos
monocitos/macréfagos, donde juegan un papel impor-
tante en la presentacién del antigeno a los linfocitos
T. Algunos macréfagos expresan un receptor de IgE
de débil afinidad (RFcell, CD23). Ademds de estas
moléculas, los monocitos y los macréfagos tienen
igualmente receptores para las citoquinas como la IL-
4, el IFNy y el MIF. Por su intermedio, puede produ-
cirse una estimulacién por las citoquinas producidas
por los linfocitos T. Los monocitos/macréfagos pro-
ducen también la IL-1, el TNFa, las prostaglandinas y
diferentes componentes del Complemento.

Células Dendriticas

Se trata de células especializadas en el procesamien-
to y presentacién de los antigenos (*). Su paso del es-
tado inmaduro al maduro es provocado por el LPS, el
TNFe, el CD40 “ligand”, la IL-1B y también por el
MCM (“Monocyte Conditioned Medium’) compuesto
por IL-1, IL-6, TNF y PGE2. Su crecimiento, activa-
ci6én y maduracién son estimulados por las moléculas
de ADN que contienen dinucleétidos CpG no metilados.
A continuacioén, las principales caracteristicas de estas
células segln su estado de maduracién (?%):

Células Dendriticas Inmaduras:

Actividad endocitica fuerte.

Sintesis de moléculas CMH I/1I débil.

CMH 11 citopldsmicas.

Vida media de moléculas CMH II < 10 horas.

Co-estimulacién T débil.
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Células Dendriticas Maduras:
- Actividad endocitica débil.
- Sintesis de moléculas de CMH I/1I débil.
- CMH /Il exclusivamente en la superficie celular.
- Vida media de moléculas CMH II > 50 horas.
- Co-estimulacidn T fuerte.

Estas células sirven de enlace entre la inmunidad
innata y la inmunidad adquirida.

Neutréfilos

Estas células constituyen el 90% de los
polimorfonucleares circulantes y tienen un didmetro de
10 a 20 pm (¥). Presentan 2 tipos principales de granu-
los: los azuréfilos primarios (lisosomas) que contienen
hidrolasas dcidas, mieloperoxidasa y muramidasa
(lisosima), y los grdnulos secundarios o granulos espe-
cificos que contienen lactoferrina ademds de Jisosima.
Los microorganismos ingeridos son incluidos en
vacuolas, los fagosomas, que se fusionan con los
lisosomas y forman el fagolisosoma. LLa liberacién de
granulos y de sustancias citotéxicas en el medio
extracelular puede igualmente ser inducida por com-
plejos Ag-Ac por intermediacién de los receptores Fc.

Células “Asesinas’

La células “asesinas” (o NK, “Natural Killers”) re-
presentan hasta 15% de los linfocitos de la sangre y pue-
den ser definidas por la ausencia del receptor de antigeno
(2%), sea éste TcR (““T cell receptor’: Receptor de tinfocitos

Fig. N° 7.- Monoémetro de la interleuquina 10 (IL-10)
humana (en estado nativo es un dimero).
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T. se trata de 2 cadenas proteicas que participan en el reco-
nocimiento del antigeno por parte del linfocito T cuando €éste
les es “presentado’ por las moléculas HLLA de clase 1o 1l o
por las moléculas CD1) o BcR (“B cell Receptor”:
Inmunoglobulina, generalmente de clase M de la superficie
del linfocito B, que funciona como receptor del antigeno).
Ambos reconocimientos activan los linfocitos y éstos luego
proliferan clonalmente. La mayor parte de los antigenos
de superficie de las células NK se encuentran en la su-
perficie de linfocitos de la [inea T o de la linea
mielomonocitaria. Un reactivo muy utilizado en la iden-
tificacidn de células NK es el AcM CD16. La molécula
CD16 (o receptor FcyRIII) estd implicada en la activa-
cidn de células NK.

b) Inmunidad Adquirida (gran especificidad y me-
moria).-

La inmunidad adaptativa o adquirida posee caracte-
risticas propias: especificidad de su respuesta y memo-
rizacién de fa misma (¥’). Esto es posible gracias a un
mecanismo de reconocimiento del Ag (ver més abajo)
que interviene durante las primeras etapas de la
interaccién entre el hospedero y el agente infeccioso.
Dos tipos de componentes son esenciales: los linfocitos
y las inmuglobulinas.

Linfocitos Ty B

La célula clave del sistema inmunitario es el linfoci-
to. En el caso del hombre adulto, se estima en 102 el
nimero de linfocitos (*¥). Ellos derivan de ¢élulas “ma-
dres™ o “‘totipotenciales” de la médula 8sea y que cons-
tituyen, en funcién de su diferenciacién, 2 tipos de po-
blaciones. Hay unos que adquieren sus caracteristicas
en la misma médula (linfocitos B), mientras que los otros
resultan de una migracién de precursores a través del
timo (linfocitos T). Médula 6sea y timo constituyen los
organos linfoides primarios, en oposicién a los 6rganos
linfoides secundarios (bazo y ganglios linfiticos). Es
hacia estos dltimos que migran los linfocitos y son los
lugares donde se desarrollan las reacciones inmunitarias
ante la ocasién de las confrontaciones con los antigenos
extranjeros. Los 2 tipos de linfocitos ejercen su funcidn
de reconocimiento por intermedio de moléculas espe-
cializadas: las inmunoglobulinas o anticuerpos en el caso
de los linfocitos B, los receptores T en el caso de los
linfocitos T (Figura N° 10).

Anticuerpos

Se trata de inmunoglobulinas sintetizadas por los
linfocitos B en el curso del proceso de maduracién
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clonal que sigue a la interaccién del B¢R con una re-
gi6n dada del antigeno (epitope) (*¢). La calidad de las
inmunoglobulinas varia en funcién del periodo de res-
puesta. Clasicamente, se distingue la “respuesta prima-
ria” de la “respuesta secundaria. La primera es de du-
racién corta, poco o no memorizada, de isotipo IgM; la
segunda es mds larga, induce células de memoria y la
conmutacién isotipica que permite la formacién de las
1gG (*).

II. INTERACCIONES HOSPEDERO - PARASITO

a) Favorables a la sobrevida del parasito.-

Los mecanismos de sobrevivencia de los pardsitos de-
penden de su biotopo en el humano. Ellos se orientan a
evitar inducir respuestas inmunitarias capaces de recha-
zarlos, a inactivar los efectores de la inmunidad innata 'y
adquirida, o a perturbar el desarrollo de algunas modali-
dades de respuesta de los linfocitos T especificos.

Lisis u opsonisacion a través de la via alterna del
Complemento

Los estados parasitarios extracelulares que viven en
el hospedero vertebrado son resistentes a la accioén fitica
del Complemento (*°). Esto supone una adaptaci6n pre-
via de la forma infecciosa previniendo su activacién o
la interferencia de moléculas parasitarias en la via al-
terna. Un ejemplo de superficie no activadora estd re-
presentado por las formas taquizoito del Toxoplasma
gondii, en el cual Ja pared es pobre en proteinas o
polisacdridos. La disociacion de las C3 convertasas sc
debe, en el caso de 7. Cruzi, a la neosintesis de una
glicoproteina de 87-93 kDa que tiene 50% de homologia
con el factor que retarda el crecimiento (DAF,
“Decrease Acelerator Factor”) de los mamiferos. Las
formas larvarias (schistosomulas) de S. mansont se be-
nefician de una proteccién andloga, pero por captacién
de las moléculas de DAF de su huésped o por clivaje
de C3 por las proteasas parasitarias.

Resistencia anti-radicalaria

Las leishmanias poseen glicoproteinas de superfi-
cie que aseguran su penetracién en el macréfago por
intermedio de receptores del complemento, sin estimu-
tar la “explosién” oxidativa. Esto es posible gracias a
los mencionados receptores: las formas virulentas se
recubren de C3b (L. major) o de C3b inactivo (L.
donovani), lo cual permite la implicacién de recepto-
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Regulacion cruzada entre Th 1y Th 2
IFN-Y e

Respuesta equilibrada
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Prgdominancia de la respuesta Th2

Predominancia de la respuesta Th1

Fig. N° 9.- Regulacién cruzada entre Thl y Th2.

res CR1 o CR3 de los macréfagos. La opsonisacién via
el CR1 no estimula “explosion” oxidativa agresiva para
el parasito, el cual utiliza en su beneficio un mecanis-
mo de defensa del hospedero a fin de ganar su lugar de
residencia (*'). En el caso del CR3, ciertas moléculas
de superficie de] promastigote pueden servir directa-
mente de ligantes: el LPG se liga al sitio lectinico del
CR3 mientras que la gp 63 o el C3bi se ligan al sitio
C3bi; la ocupacién de 2 sitios del CR3 induce la ingesta
en ausencia de “explosién’ oxidativa, contrariamente
a lo que se produce si uno solo de los 2 sitios estd im-
plicado. Una vez ingeridas las formas residentes de las
leishmanias, reducen la citototoxicidad mediada por ra-
dicales por accidn de sus enzimas y el LPG. Este dlti-
mo pasa por la proteinkinasa C (PKC) para inhibir la
transcripcién de senales de activacion (32).

Toxoplasma 'y T. cruziresisten a la citotoxidad por
radicales gracias a la tripanothiona, complejo de
glutation y de espermidina.

En el caso de Plasmodium falciparum, sus estados
sanguineos poseen una enzima, la Superéxido
Dismutasa (SOD), que es capaz de neutralizar, al me-
nos parcialmente, el potencial téxico del perdxido de
hidrégeno (H,0,) y de otros radicales oxigenados (**).

Conmutacién antigénica

La conmutacién antigénica es definida como la apa-
ricién de variantes de un antigeno durante una infec-
cion y dentro de una poblacién parasitaria clonal. Los
tripanosomas africanos consagran 10% de su genoma a
fin de poder conmutar la expresidn de su glicoproteina
de superficie (VSG), de la cual el 75% de aminoécidos
puede variar y escapar asi a [os anticuerpos IgM que
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han sido inducidos por la variante precedente. En efec-
to, cada VSG resulta de la expresién conmutante (fre-
cuencia [0%) en un sitio telomérico de un gen pulsado
en un repertorio estirnado en alrededor de 1000 genes
y pseudogenes reagrupados en familias. Més de 100
variantes pueden sucederse después de una infeccién
monoclonal. Los plasmodios también pueden efectuar
una conmutacidn antigénica. En este dltimo caso, la
variacién antigénica (frecuencia de base de 2%) modi-
fica las propiedades de citoadherencia de los glébulos
rojos infectados. El caso mas conocido es el de Jos genes
var que codifican las proteinas PFEMP (**). El reperto-
rio de los genes var difiere de una clona a otra. La va-
riacién es ademds gobernada por la respuesta
inmunitaria especifica: los antigenos variantes de los
esquizontes no representan sino una pequefia fraccién
de las proteinas expresadas por el pardsito y aparecen
en secuencia durante la parasitermnia, pero la transfe-
rencia hacia un huésped que ha desarrollado una res-
puesta de anticuerpos en relacién a una variante impli-
cala conmutacion inmediata. De esta forma, mientras
que el hospedero elabora una respuesta eficaz en rela-
cidn a los antigenos del estado infecctoso (esporozoito
de Plasmodium, tripomastigotes metaciclicos de 7.
cruzi, larvas L3 de filarias), el par4sito se transforma a
un estado antigénicamente diferente que no es recono-
cido por los efectores especificos del estado infeccio-
so, responsables del mantenimiento de la infeccién.

Predominancia de Th1 Predominancia de Th2 o'defeciu en los linfocitos T

IFN-Y

IFN-Y
hadh | IL-10

Fig. N° 8.- Predominancia de la poblacidn
Th1 o Th2.
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Alteracion de la capacidad de respuesta del linfo-
cito T

El ejemplo mds caracteristico es el de los
tripanosomas: el co-cultivo de linfocitos humanos con
T. cruzi implica una supresién neta de respuestas
proliferativas a las lectinas mitogénicas y a los
anticuerpos anti-CD3 que no es restaurada por la adi-
cién de IL-2 (**). La inhibicién de expresién de) re-
ceptor de fuerte afinidad por la IL-2 compromete las
cadenas a y B y se observa aun después de la separa-
cién de linfocitos y de tripanosomas por un microfiltro.
Se puede asi entender que la inmunosupresién que ca-
racteriza la fase aguda de la enfermedad de Chagas,
facilita la diseminacién del pardsito en el organismo
antes de su “‘secuestro” tisular. Esta supresién es agra-
vada por la posibilidad de infeccién de los linfocitos
T CD4* y T CD8* por T. cruzi, implicando una des-
truccién secundaria por un mecanismo de citotoxicidad
a mediacién celular, dependiente de anticuerpos. En
el casode T. brucei, también se bloquea la entrada en
el ciclo celular de los linfocitos T co-cultivados con
el parasito. Un producto de secrecién parasitaria in-
duce la proliferacién de los pardsitos pero inhibe la
de los linfocitos por intermedio de 1a induccién de Ja
secrecién de IFNy por las células CD8*.

Induccion de células supresivas

En el caso de la leishmaniasis cutdnea, las varian-
tes de L. aethiopica aisladas de pacientes afectados
por la forma difusa de la leishmaniasis inducen una
respuesta T supresiva, contrariamente a aquellos ais-
lados de formas cutdneas localizadas (3®). En el caso
de la leishmaniasis visceral, se ha demostrado que una
poblacién de células CD45RO- (un fenotipo atribuido
a los linfocitos T inductores de supresién) inhibe la
produccién de IL-2 estimulada por la presencia del
antigeno.

Activacién policlonal

Se encuentran repeticiones estructurales en las pro-
teinas expresadas en diferentes estados de desarrollo y
en diversas localizaciones de varios protozoarios (*').
En el caso del P. falciparum, la CSP (CircumSporozoit
Protein, Proteina circumsporozoitaria), el RESA (Ring
Erythrocitic Surface Antigen, Antigeno en anillo de la su-
perficie del eritrocito) y antigenos solubles que son libe-
rados durante la esquizogonia (se trata de un grupo de
antigenos solubles, que se pueden detectar en el suero del
paciente; “s” es un grupo de esos antigenos), entre otras

proteinas plasmodiales, tienen secuencias repetidas,
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“cross-reactivas’™ e inmunodominantes. Las personas
impaludes elaboran asi una fuerte respuesta en
anticuerpos en perjuicio del reconocimiento de epitopes
menores no repetitivos. Se estima que este conjunto de
epitopes ‘‘cross-reactivos’ interfiere con la maduracién
de clonas linfocitarias B de fuerte afinidad, preservan-
do una proporcién anormal de clonas mutadas y direc-
ta o indirectamente por la via de la regulacién idiotipica,
previene el desarrollo de clonas dirigidas hacia los
epitopes “menores”.

Perturbacién a nivel de la presentacion del Antigeno

La eficacia de las CPA (“células presentadoras del
antigeno’’) puede ser alterada por diversos mecanismos.
Durante el paludismo, los sistemas fagocitarios son
fuertemente solicitados y se constata una reduccién del
potencial de captacién de particulas y de presentacién
del antigeno por parte de los macréfagos (**). Observa-
ciones andlogas han sido hechas en la tripanosomiasis
africana. En la leishmantasis visceral provocada por L.
donovani, se inhibe el aumento de la expresién de mo-
léculas de clase IT del CMH en respuesta a los
interferones: la transcripcién de ARN mensajero de las
cadenas o y f esta bloqueada o se acumulan mensaje-
ros no traducidos en el macréfago.

En otros casos, es la produccién de moléculas
reguladoras la que estd perturbada. La produccién de
IL-1! estd disminuida durante la infeccién por 7. cruzio
L. donovani (*®), en este caso por un péptido inhibidor
de la activacién macrofdgica. Los tripanosomas de la
enfermedad del suefio inducen la produccién de
prostagladinas (PGE2) con efecto supresivo sobre la
produccién de IL-2 por los linfocitos T (que es restau-
rada en presencia de Indometacina) (*°). El 6xido nitri-
co (NO) producido por los fagocitos infectados, tam-
bién ejerce un efecto inmunosupresor (¢').

Polimorfismo antigénico y genético

Globalmente, el polimorfismo se presenta en los
epitopes B (que presentan generalmente un cierto gra-
do de reactividad cruzada) y sobre todo en los epitopes
T. En el caso de Plasmodium, estos Ultimos correspon-
den por ejemplo a las regiones mds variables del gen
de la CSP (*?). Junto a la inmuno-dominancia de los
motivos repetitivos, este polimorfismo de los antigenos
parasitarios puede explicar no solamente el caracter pro-
gresivo de la adquisicién de la inmunidad, sino tam-
bién el fracaso de los intentos de vacunacién usando
péptidos maldricos.
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CD19
CD16 CD20
CD56 IgM
IgD
TcR TcR
CD3 CcD3
T colabo- CD4 T _sup‘re.sor/ cDs
rador citotdxicg

Fig. N° 10.- Expresién de receptores de superficie
de células del sistema inmunitario.

Inhibicion a nivel del funcionamiento de la vacuola
Jagolisosomal

Los toxoplasmas inhiben la fusién entre los
lisosornas y la vesicula parasitéfora, descargando di-
versas organelas que permiten su penetracién sin indu-
cir la “explosidn’ oxidativa (**). El blogueo de la fu-
sién es, en ese caso, irreversible. 70 cruzi por el contra-
rio, se evade hacia el citoplasma antes que la fusién
fagosoma-lisosoma se produzca y a la vez segrega una
perforina (TC-Tox) activa en medio dcido, homdéloga
al C9 de los mamiferos.

b) Desfavorables a la sobrevida del parasito.-

Control de la infeccién por los macrofagos activados

En el caso del ratén, los macréfagos tisulares ma-
duros activados por citoquinas, principalmente el IFNy,
se convierten en citotdxicos en relacién a las
schistosomulas, las larvas de Schistosoma (**). El estu-
dio de la proteccién inducida in vive por la
inmunizacion, ha revelado una correlacién con este
efecto citotoxico in vitro y asigna el déficit de los rato-
nes P susceptibles a un solo gen autosomal.

Citotoxicidad anticuerpo-dependiente mediada
celularmente

En la bilharziosis experimental de la rata, los
macréfagos activados por las citoquinas se muestran igual-
mente capaces de destruir las larvas de S. mansoni (*%),
pero lo esencial de las reacciones de citotoxicidad estd
ligado a la colaboracién de anticuerpos anti-parasito y de
células que expresan el receptor por el Fc adecuado.
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El control de la infeccidn por Toxoplasma o T. cruzi,
implica también la accién de anticuerpos en colabora-
cidn con una célula “asesina’ linfoide (célula K) o no-
linfoide (macréfagos, neutréfilos, eosinéfilos,
plaquetas) (*¢). En el caso del hombre, si los linfocitos
“asesinos” activados (LAK) pueden destruir al parédsi-
to, su “armamento” por anticuerpos amplia el
efecto citotdxico. Una variante implica anticuerpos
citofilicos (1gG1 e IgG3) en el paludismo humano: su
fijacion a los receptores Fcy de tipo [ de los monocitos
o macréfagos, inhibe el desarrollo ulterior de los
plasmodios en €] hematie.

II1. ASPECTOS GENETICOS Y GENOMICOS DE
LA INTERACCION HOSPEDERO - PARASITO

Importancia de los programas ‘“Genoma’ en el caso
de los parasitos

El conocimiento de la integralidad del genoma de
diversas especies de microorganismos abre perspecti-
vas inmensas en el dominio fundamental y aplicado.
En el caso de los protozoarios, su genoma permanecié
poco conocido a causa de la dificultad que suponia su
ané4lisis (*7). En efecto, los cromosomas no se conden-
san en ningdn momento del ciclo celular. Con la téeni-
ca de electroforesis en campo pulsado, los cromosomas
han podido por primera vez ser visualizados y separa-
dos por orden de talla, permitiendo asi los primeros
anélisis del cariotipo de estos organismos. Actualmen-
te, se piensa ya en la etapa “post-secuencia” y el pri-
mer problema que debe ser abordado es el del estudio
de los genes para los cuales ninguna funcidn puede ser
predicha con su sola secuencia. Ellos representan alre-
dedor de 45% de los genes identificados (*%).

Las consecuencias en el dominio del diagnéstico y
de la terapéutica de estos programas no serdn pocas,
como no lo serd tampoco el progreso que se obtendrd
en las ciencias bésicas (biologia, bioquimica, etc).

HLA y proteccion contra el paludismo

El estudio del paludismo por Plasmodium falciparum
ha permitido establecer el papel motor de esta infeccidn
en relacién a fa frecuencia en ciertos paises de Africa
occidental de los alelos del CMH humano: el alelo HLA-
Bw53, significativamente raro en las formas cerebrales
del paludismo del nifio, estd sobre-expresado en las po-
blaciones impaludes del Africa. De la misma manera, el
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haplotipo DRB 1*1302 DQB1*0501 estd implicado en
la resistencia a la anemia palddica (*°).

El gen Lsh en el caso de las leishmaniasis

El producto del locus Lsh corresponde al del gen
Nramp-/. (“Natural resistance-associated macrophage
protein”, proteina de resistencia natural asociada al
macréfago). El alelo “r”” de este gen codifica una molé-
cula transmembrana que aparentemente estd presente en
un compartimento subcelular (de tipo endosomal) de los
macréfagos que son particularmente “buenos”
respondedores a todas las sefales de activacidn, entre
ellas las del IFNy. Los individuos que expresan el alelo
“r” presentarian las poblaciones de macréfagos que po-
drian responder ante seniales de activacion, entre ellas
las emitidas por los linfocitos Thl (IFNy, GM-CSF) (3%).
El gen humano Nramp-1 ha sido clonado, sélo lo expre-
sarfan los macréfagos, mas no los monocitos.

Esquistosomiasis y proteccion genética

Un gen codominante que controla la resistencia hu-
mana a la infeccidn por S. mansoni ha sido puesto en
evidencia por andlisis de segregacién (°%).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

1. Los pardsitos han desarrollado sus propias estrategias
de defensa contra el sistema inmunitario humano.

2. Esta huella de las funciones inmunitarias sobre la
biologfa del parasito tiene como corolario la huella
del parasitismo en la diversidad genética de sus hos-
pederos.

3. Teniendo en cuenta la complejidad de mecanismos
inmunitarios de defensa, de eficacia 2a menudo par-
cial e intrincados con componentes inmunopato-
génicos, es comprensible que las vacunas
antiparasitarias se hagan esperar, a pesar de los es-
fuerzos jnternacionales.

Puede encontrar més informacién sobre este tema
en las siguientes direcciones de Internet:

® http://www.virology.net (En inglés)

* hup:/www.brown.edu/Courses/Bio 160 (En inglés)

* http://www.inonline.gsm.com./freeedemo (En inglés)

e htip://www.infobiogen.fr/services/deambulum/fr/
cours (En francés)
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“El mundo que se despliega hoy dia a nuestro al-
rededor, es el resultado de una contingencia. Los he-
chos no tienen, a priori, ninguna razon inevitable de
ser como son. Ellos hubieran podido ser diferentes”.

F. Jacob (Premio Nobel)

“Las enfermedades infecciosas representan hoy
dia cercade 60% de la carga de morbilidad 'y de mor-
talidad en los paises en desarrollo, mientras que en
los paises desarrollados las enfermedades no infec-
ciosas constifuyen el 85%”.

“Le Monde”, Jueves 25 de Noviembre de 1999
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