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'Apellas expresamos algo lo empqbrecemos singrilormente. Creemos que llOS 
hemos sumergido en las profundidades de los abismos y cuando volvemos a la 
superficie la gola de agua que pende de la pálida punta de 11uestros dedos ya 110 se 
parece al mar del que procede. Creemos que hemos descubierto en una gruta 
maravillosos tesoros y cuando volvemos a la luz del dia sólo traemos co1111osotros 
piedras falsas y trozos de vicúlo; y sin embargo en las tinieblas relumbra aún. 
imnutable1 el tesoro" 

Maeteriinck 
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l. RESUMEN 

La infección experimental murina por Taenia crassiceps genera una cisticercosis crónica y 

masiva, en la que la carga parasitaria llega a pesos que igualan Jos del hospedero. Hemos documentado 

que aJgunos desarreglos inmunológicos que afectan principalmente a las células THJ se presentan en el 

hospedero, Jo que pennite la íntima coexistencia del parásito a pesar de la magnilud de su carga 

antigénica. Sin embargo, el sistema inmune no parece estar deprimido ni total ni incspecíficamcntc, pues 

los animales parasitados no sufren infecciones oportunistas ni desarrollan neoplasias espontáneamente en 

condiciones de bioterio. Se realizó un estudio para sondear si los ratones masivamente cisticcrcosos 

respondían menos eficientemente ante confrontaciones inmunológicas que los controles. Se estudió un 

panel de respuestas inmunes generales: 1) Se transplantó piel de ratones BALB/c a BALB/k parasitados 

y controles de ambas cepas; 2) En otro grupo se inocularon subcutáneamente ratones BALB/c con 

células HeLa; 3) Un tercer diseño consistió en coinfectar con Toxoplarma gondii y Salmonel/a 

typhimurium a ratones de ambos sexos con distintos tiempos de infección por 1: crarsiceps. Nuestros 

resultados muestran que : a) Los transplantes de piel son rechazados por los animales parasitados y 

control en tiempos similares (las pruebas de MLR apoyan esta conclusión); b) Todos los ratones 

bloquean finalmente el crecimiento neoplásico de las células HeLa, aunque éstas crecen 

considerablemente más en los animales hembra parasitadas que en las normales y siempre más en las 

hembras que en los machos (las actividades de células CTL correlacionan con estas observaciones); c) 

La infección por T. cras.siceps resulta en una protección parcial ante la infección intraperitoneal por T. 

gondii, pero esta protección desaparece cuando el protozoario se administra subcutáneamente; d) Los 

animales parasitados son menos resistentes a S. typhimurium que los controles (muestran mayores tasas 

de mortalidad y mayores cifras de bacteremia). Estos resultados sugieren que la infección por 7: 

crassiceps no altera drásticamente Ja resjJonsividad inmunológica general del hospedero, sino que afecta 

la inmunidad de manera sectorial y variada según el desafio, algunac; modificaciones promoviendo y 

otras intcrfieñendo con la respuesta inmune a los variados desafios. La lección importante es que la 

cisticercosis por 1: crasslccps viola los mecanismos de rechazo inmunológico del hospedero sin afectar 

fatalmente las respuestas a otros retos potencialmente dañinos, si~ndo entonces el resultado de la 



parasitosis una inmunosupresión específica. De aqui que de este trabajo podrían surgir normas 

potenciRlmente aplicables en las terapias de inmunosupresión específica para transplantes de órganos. 



II. INTRODUCCION 

En esta tesis se presen~an los resultados obtenidos en experimentos llevados a cabo para 

determinar si la infección experimental murina por Taenia crassiceps causa un estado de 

inmunosupresión generalizada en los animales parasitados y para evaluar la profundidad y trascendencia 

del mismo. 

La observación que nos incitó a profundizar en este tema es, en cierto modo, una paradoja. Por 

un :ado, tras algunas semanas de infección los ratones afectados albergan gran cantidad de parásitos en 

·su seno, lo que podria ser indicativo de que 1Uenia crassiceps induce un estado inmuno1ógicamcntc 

permisivo. Por el otro, los ratones, aparte de la parasitosis, no presentan infecciones por ningún 

organismo oportunista. no desarrollan neoplasias espontáneamente, presentan un bu
1

en estado general, y 

vivén más de un año, como cualquier otro ratón sano en cautiverio. 

La cisticercosis pcritoneal causada por metacéstodos de Taenia crassiceps en ratones es un 

modelo experimental que ofrece gran facilidad para este tipo de proyectos dado el sencillo manejo tanto 

de hospederos como de parásitos, ambos bien conocidos genética e inmunológicamer:ite. En la 

cisticercosis experimental murina por T. crassiccps se han encontrado algunos indicios de un estado de 

inmunosupresión del hospedero: los ratones parasitados presentan altos títulos de anticuerpos, una baja 

tasa de proliferación linfoide en respuesta a la estimulación por ConA y una respuesta celular DTH 

deprimida (Bojalil et al., 1993; Terrazas et al., 1994). Los perfiles de secreción de citocinas de los 

animales parasitados indican que la inmunidad está sesgada hacia la de tipo humoral (TH2). lo que inhibe 

la de tipo celular (THI) (Terrazas el al., 1994). 

Las interacciones entre distintos tipos de organismos que infectan a un solo individuo, que 

podria ser considerado como un nicho biológico, son un campo de estudio relativamente nuevo y muy 

interesante (Seed, 1993; Wassom, 1993). La realización de coinfecciones representa una primera 

aproximación de nuestro grupo de trabajo a este campo. 

El enfoque principal que se utilizó fue el llevar a cabo un sondeo general de las respuestas de 

animales de ambos sexos tanto normales como parasitados con T. crassiceps ante retos antigénico.s 



arquetípicos, los que podían ofrecer una visión global de la afectación de los distintos tipos de respuesta 

inmune. 

Para sondear Ja inmunidad de transplantc llevamos a cabo aJotransplantes de piel entre las cepas 

murinas BALB/c y BALB/k. Sometimos a los animales a alotransplantes de piel con el objetivo de 

establecer si la parasitosis, al suprimir al sistema inmune, permitía la implantación de un tejido con 

haplotipo distinto. También se realizaron ensayos de reacción mixta de linfocitos {MLR) para cuantificar 

la responsividad celular de los ratones contra distintos haplotipos. 

Con el objeto de estudiar la posible afectación de la inmunidad contra el cáncer inoculamos 

distintas cantidades de células cancerosas cervico·uterinas humanas HeLa en ratones parasitados, para 

establecer si podían controlarlas o no. Adicionalmente se midió la actividad de 1as células NK y CTL, 

que son tipos celulares importantes para el control de los crecimientos neoplásicos (Mason y Morris, 

J 986; Yu et al., 1992}. 

Finalmente, se estudió la inmunidad contra infecciones concomitantes. Utilizamos al protozoario 

oportunista Toxoplmma gondii y a la cntcrobac_teria Salmonella typhimurium para nuestros ensayos de 

coinfccción en animales con distintos tiempos de infección por Taenia c:rassiceps. 

La descripción detallada de los antecedentes y el marco teórico para la realización de la presente 

tesis se encuentran en los apéndices. El apéndice I trata acerca de nuestro modelo experimental de 

cisticercosis murina por Taenia cratriceps y de los distintos factores asociados a la susceptibilidad a las 

infecciones parasitarias. En el apéndice 2 se aborda el tema de la inmunoparasitología, indicando su 

trascendencia en el mundo contemporáneo y describiendo Jos mecanismos que los organismos parásitos 

han desarrollado a lo largo de la evolución para contender con el sistema inmune de sus hospederos. 



ID. MATERIAL Y METODOS 

CISTICERCOS 

Se emplearon metacéstodos de Taenia cra.«iceps cepa ORF, originalmente donados por el Dr. 

B. Enders (Behringwerke, Marburg, Alemania) en 1986. Desde entonces, los parásitos se han 

propagado y mantenido por inoculación secuencial intraperitoneal de mctacéstodos (Frecman, J 962) en 

ratones hembra de la cepa BALB/c, conocidos por su aJta susceptibilidad a esta forma de cisticercosis 

experimental (Sciutto el al., 1990). Las laivas empicadas para la infección experimental se obtuvieron de 

animales donadores con 3-6 meses de infección. 

RATONES 

Los experimentos se llevaron a cabo con ratones machos y hembras de las cepas BALB/c y 

BALB/k, con haplotipos H2' y H2'. respectivamente, de entre 2 y 20 semanas de edad. 

En los ensayos de reacción mixta de linfocitos se emplearon ratones de la cepa C57BU6. 

INFECCION EXPERIMENTAL CON Taenia crassiceps 

Los ratones de 4-6 semanas de edad se inocularon intraperitonealmente con 10 parásitos con un 

diámetro de aproximadamente 2 mm, sin gemas observables a simple vista. Los mctacéstodos utilizados 

en el inóculo fueron lavados previamente con amortiguador PBS ( solución de fosfatos 0.01 M, NaCI 

0.15 M, pH 7.2) (Sciutto et al, 1991). 

La carga parasitaria de cada ratón se determinó contando el número de cisticercos recuperados 

de la cavidad peritonea1. Nunca se observaron parásitos fuera de ésta, ni daño aparente en ningún otro 

tejido. 

5 



LINEAS CELULARES 

Empicamos células HeLa ATCC CCL2 (ATCC Catalogue of cell lines and hybridomas, 1992) en 

todos nuestros experimentos con células neoplásicas. Esta línea celular proviene de un carcinoma 

epitelial de cervix humano. Generalmente se crece en medio mínimo esencial de Eagle adicionado con 

amino-ácidos no esenciales, 90% de solución salina balanceada de Earle y 10% de suero humano. 

En los ensayos de actividad de linfocitos cos+ citotóxicos (CTL) empleamos dos líneas 

celulares murinas. Como estimulo isogénico para la cepa BALB/c usamos la línea LS l 78Y (haplotipo 

H2d) (/bid.). Como estímulo alogénico utilizamos la linea EL4.4 (haplotipo H2b) (/bid.). Ambas líneas 

celulares se propagan en medía RPMI 1640 suplementado. Como células blanco en los ensayos de 

actividad NK se usaron células YAC.! (lbid.). 

MICROORGANISMOS 

Toxoplasma gondii 

Utilizamos Toxoplauna gondii de la cepa RH (Sabio, 1941) en todos nuestros experimentos. 

Este protozoario se cultiva axénicamente en presencia de fibroblastos humanos en mediO D-MEM 

adicionado con 10% de suero fetal bovino. El hecho de cultivar a este organismo con los fibrob1astos da 

por resultado una atenuación de la virulencia del mismo (Saavedra. com. pers.). Una vez atenuados los 

parásitos es necesario empicar mayor cantidad de los mismos para obtener una cierta Dosis Letal 50. 

Sa/monella typhimurlum 

En estos experimentos se utilizó Ja bacteria Salmonella typhimurium, perteneciente al grupo B 

de Salmonella (Davis et al., 1983). La cepa de laboratorio se mantiene en refrigeración mientras no se le 

esté utili7.ando y se reactiva antes de trabajar con ella infectando intraperitonealmente un ratón. 

Veinticuatro horas después se sacrifica al ratón y se le extrae el bazo, que es perfundido en condiciones 

estériles. Se toman aproximadamente 100 µI de la suspensión celular del bazo y se plaquean en una caja 

de Petñ con medio sólido (Caldo CASOY ( caldo-peptona de caseína-peptona de harina de soya) con 



Jo/o de CASO-Agar (agar peptona de caseína-peptona de harina de soya), Merck-México,S.A.) que se 

incuba durante 24 horas. Antes de comenzar a reactivar Ja cepa bacteriana hay que realizar un frotis, 

teñirlo con la tínción de Gram (Dífco Laboratorios, Detroit, USA) y observarlo en el microscopio a 100 

x para detcnninar por la tinción Gram-negativa y la morfologfa que Ja bacteria es Ja correcta y que 

tenemos un cultivo puro. Además, se Jleva a cabo un ensayo de aglutinación con suero anti-antígeno O 

del grupo B de Salmo11el/a (Difco Laboratories, Detroit, USA) para tener una identificación serológica 

del microorgarúsmo. Una vez cerciorados de tener Ja bacteria correcta, se toma con un asa un poco de 

las bacterias de la perfusión del bazo, y se siembran las mismas en una caja de Petri empleando estría 

cerrada a partir de una colonia aislada. Se incuba esta caja durante 24 hrs a 37 ºC, y de una colonia 

aislada se hace una suspensión en I m1 de solución salina al 0.85% estéril. De esta solución se inoculan 

O. J mJ intraperitonealmentc a un ratón, que es sacrificado a las 24 hrs. Al animal se le extrae el bazo en 

condiciones estériles y se perfunde con 5 mi de solución salina. Se siembran 0.5 y O.I mi de esta 

solución en cajas de Petri utilizando estría abierta, y se incuban durante la noche a 37°C. De una colonia 

aislada se inocula un matraz con 100 mi de medio de cultivo liquido (Caldo CASOY (caldo-peptona de 

caseína-peptona de harina de soya}, Merck-México,S.A.) que se deja creciendo durante la noche, y de 

ahi se toman 5 mi para inocular otros JOO mi de medio liquido. Se dejan crecer las bacterias de este 

segundo matraz hasta que tenga una densidad óptica de J .O D.0 a 560 nm. Se toma entonces el volumen 

requerido para llenar dos tubos de centrifuga, que se centrifugan a 12'000 rpm durante 15 min. El 

sobrenadante se decanta en una probeta para medir su volumen, y Jos paquetes se resuspcnden en un 

volumen diez veces menor de solución salina estéril al· 0.85% fria. De esta solución, con una 

concentración celular de ca. 109/mJ, se hacen las diluciones necesarias, también con solución salina al 

0.85% fri3, y se toman 0.1 mi de las concentraciones adecuadas para inocular intrapcritonealmente a 

cada uno de Jos ratones tratados. También se toman 0.1 mi de una concentración de 10-6 y 10-7 del 

inóculo original para sembrar un par de cajas de Petri con agar suave y determinar Ja concentración 

bacteriana de las mismas tras 24 horas de cultivo. Los animales se observan diariamente durante 21 dias 

para cuantificar Ja mortalidad, ya sea para determinar Ja Dosis Letal 50, o para realizar un experimento. 



Para realizar experimentos con vía de administarción oral se emplea exactamente el mismo 

protocolo, sólo que se utiliza un inóculo mucho más concentrado (por ejemplo lo· I. 1 o-2 o 10-3 a 

partir del volumen resuspendido en solución salina). 

La bacteremia se detecta mediante sangrados periódicos de Jos animales. Se coloca el animal en 

un frasco pequeño cuya tapa esté perforada, para sacar su cola por el orificio. Con alcohol isopropíJico 

se le limpia perfectamente la cola y se Je corta con una tijera una pequcf\a sección. Se exprime 

posteriormente Ja cola y con una pipeta Gilson se toma un cierto volumen de sangre. Se mezcla este 

volumen de sangre con agar suave (Agar BPLS (USP}(Agar-verde biillantc-rojo de fcnnl-lactosa

sacarosa USP), Mcrck-México S.A.; a la mitad de la concentración nonnal para cultivos sólidos), y se 

plaquea una caja de Petri con medio de cultivo selectivo para Sa/mo11e/la (Agar BPLS (USP){Agar

verde brillante-rojo de fenol-lactosa-sacarosa USP), Merck-México S.A.). De cada animal se prepara 

una caja de Petri, que se deja incubando a 37º C durante 24 hrs. Pasado este tiempo se cuentan las 

unidades fonnadoras de colonias. En caso de haber contaminantes gram-positivas, no crecerán debido a 

la composición del medio de cultivo. De ser las contaminantes gram-negativas, pero no Salmonella, se 

podrán detectar por la coloración que adquiere el medio de cultivo a su alrededor. 

ALOTRANSPLANTES 

En un inicio se empleó una técnica de transplante de piel de cola (Bailcy and Usama, 1960), que 

es de facil realización y requiere un mínimo de instrumental quirúrgico. No seguirnos utilizando esta 

tecnica, pues la determinación del rechazo del tejido transplantado era muy dificil, además de que los 

animales iacilmente lo perdían, pues no lleva sutura. 

Empleamos para los experimentos una técnica de transplante de piel (Bilingham and Medawar, 

1951) del dorso de los animales. Para anestesiar a los ratones se emplean 100 mi de una solución 1:10 

de pentobarbital sódico (Anestesal, Smith Kline Norden de México) con PBS por cada 10 g de peso del 

animal. Una vez donnido, se rasura Ja zona dorsal de) animal con una hoja de afeitar, y se le limpia con 

alcohol. Con ayuda de una pinza larga y recta que ejerza una presión Constante, pero no corte, se separa 



un pedazo de piel. Con otra pinza se sostiene el tejido, que se corta con un solo movimiento finne de 

una hoja de bisturí. Se deposita el tejido en una caja de Petri con PBS estéril, y con la cara interna 

viendo hacia arriba, con la hoja del bisturi se le raspa ligeramente, a fin de eliminar el panículo adiposo. 

Mientras se realiza el mismo proceso en el animal receptor de este primer tejido, y donador de la piel 

para et primer ratón, se puede quedar el transplante en la caja de Petri. Es importante que el tamaño de 

los tejidos transplantados sea similar, para que no se tengan que estirar demasiado ni la piel circundante 

ni el tejido, una vez que se haya suturado. Se sutura con aguja oftálmica atraumática empleando sutura 

quirúrgica 6/0 y un nudo doble que no se corra. Si el tamailo del ojal en el dorso del animal receptor y el 

tejido son similares. cuatro puntos de sutura son suficientes. Se limpia la herida con una gasa 

humedecida con PBS estéril y, una vez seco, se cubre con gasa estéril adherida con algún tipo de goma 

antiséptica (Por ejemplo, New Skin, Medtech Laboratories, lnc.). Finalmente, se cubre la gasa con tela 

adhesiva, para evitar que el animal o sus compañeros de jnu1n se muerdan el transplante. Para evitar 

infecciones de la herida se mantiene a los animales operados en una jaula con papel manila en vez de 

aserrín. 

PREPARACION DE SUSPENSIONES CELULARES DEL BAZO 

Utilizamos una técnica ligeramente modificada de Ja descrita en el libro de Coligan et al. (1991). 

Se sacrifica al animal mediante dislocación cervical y se le disecta en condiciones estériles para extraer el 

bazo. Se deposita el órgano linfoide en una caja de Petri estéril con 5 mi de medio Dulbecco y se 

perfunde con una jeringa con 5 mi del misino medio y aguja de 25 X 16 mm. Se colectan Jos JO mi de 

medio con las células en un tubo de centrífuga estéril con tapa de rosca y se centrifugan JO núnutos a 

1500 rpm. Se decanta el sobrenadante, se resuspende el botón y se le añaden 4 mi de solución 

hemolisantc ( 8 partes de una solución de NH4CI 0.16 M por 2 partes de una solución de Tris Base O. t 7 

M, esterilizadas por filtración) fría. Se agita levemente la suspensión celular y tras un par de minutos se 

le aíladen S mi de medio Dulbecco, y después se centrifugan JO minutos a 1500 rpm. Se decanta el 

sobrenndante, se resuspende el botón, y se Je añade 1 mi de medio de cultivo RPM! l 640 suplementado 



(que contiene medio RPMI 1640 (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA), 10 % de suero fetal bovino 

(Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA), 0.5 % de amino ácidos no esenciales (Gibco BRL, 

Gaithcrsburg, MD, USA), 1 'Yo de Solución de penicilina/estreptomicinalamfotericina IOO µglml (Flow 

Laboratories, Scotland), 1 % de amortiguador HEPES 1 M pH 7.2-7.4 (Gibco BRL, Gaithcrsburg, MD, 

USA), y 2 mM de L-glutamina (Giben BRL, Gaithtrsburg. MD, USA)). De esta suspensión se toma una 

alícuota, se le añade azul tripano (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) para contar las células viables y 

se detcnnina la concentración. 

REACCION MIXTA DE LINFOCITOS 

En una placa de cultivo de 96 pozos de tipo 11 U11
, de la suspensión celular de bazo se añaden 5 x 

wS a 4 x J05 células efectoras en un volumen de 0.1 mi a cada pozo. Se hacen pruebas por triplicado 

para cada concentración. 

Para preparar las células estimuladoras, .las células de bazo se resuspendcn a una conccnrración 

de 4-5 X l 06 células/mi en medio Dulbecco y se agregan 40 ¡1g/ml de mitomicina e (Sigma chemical 

company, Saint Louis, MO, USA). Se incuba a 37°C en oscuridad durante 1 h y posterionnente se lava 

tres veces con un exceso de medio Dulbecco para retirar cualquier traza del antibiótico. Se resuspcnden 

las células en 1 mi de RPMI 1640 suplementado y se toma una alicuota para detenninar. la 

concentración. Se ailade a los pozos con las células efectoras la concentración adecuada (que debe ser 

determinada mediante una curva patrón) de células estimulntorias en 0.1 mi de medio. Los cultivos 

control se preparan igual. pero como estímulo se añaden a cada pozo células singénicas mitomizadas, 

que no deberfan estimular a las células efectoras. 

Se dejan las placas de 3 a 6 días en una incubadora a 37ºC, con una tensión del 5% de C02 . 

Transcurrido esle tiempo de cstimulación, se añaden 10 µI de medio de cultivo con 0.5 µCi de [3HJ 

timidina a cada pozo y se incuban durante 18 hrs. Posteriormente se cosechan las células y se miden las 

cpm en un contador de centelleo beta. Los datos se presentan como la relación de las cpm obtenidas en 

los cultivos control y estimulados. Se divide el promedio de las cpm d·e los cultivos estimulados entre el 
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promedio de las cpm de los cuJtivos control y el resultado se expresa como "índice de estlmulación" 

(!E). 

ENSAYO DE CELULAS NK 

Este ensayo de actividad de células asesinas naturales (NK) está basado en el método de Coligan 

et al. ( l 991 ), con pequeñas modificaciones. 

Se ajusta con RPMI l ó40 suplementado una suspensión celular, a la que en ve>. de agregarle 

solución hemolisante se Je hizo pasar por un gradiente de Fícoll~Hypaquc. para obtener ta concentración 

de células efectoras adecuada para el ensayo. 

Las células blanco YAC. I se resuspenden en O. 7 mi de suero fetal bovino (Gibco BRL, 

Gaithersburg, MD, USA) con una concentración de 1-2 X 107 células/mi. Se les añaden 0.3 mi de una 

solución acuosa de 5 lcr (cromato de sodio (Na2Cr0.'1), Amersham lntemational, Buckinghamshire, 

England) y se dejan incubando a 37°C, 5% COz durante 2 horas. Se lavan las células tres veces con 

medio Dulbccco y se resuspendcn en l mi de RPMI ló40 suplementado. Se tiñen con uul tripano 

(Gibco BRL, Gaithcrsburg, MD, USA) para contar las células viables y se determina la concentración de 

la suspensión. A los pozos de tipo "U" con las células efectoras se añade en 0.1 mi la cantidad de células 

blanco que experimentalmente se haya detenninado funcionen mejor. También por triplicado se cargan 

con celulas marcadas con 51 Cr pozos con 0.1 mi de una solución al 2% de SDS y de medio solo, para 

obtener Jos valores de "líberacíón total" y "liberación espontánea''. respectivamente. Se centrifugan 1as 

placas brevemente a 1800 rpm para bajar las células al fondo de los pozos, y se dejan incubando durante 

4 horas a 37°C, 5% COz. Tras este periodo de incubación se toma, con cuidado de no llevarse las 

células, el sobrenadante y se deposita en un tubo para e1 contador de radiación gamma. Con tas cuentas 

por núnuto se realiza la siguiente operación para obtener el porcentaje de citólisis (Actividad NK): 
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%Lisis= 
cpm experimentales - cpm liberación espontánea 

cpm liberación total - cpm liberación espontánea 

Donde: cpm experimental = células efectoras+ células blanco 

cpm liberación total = células blanco con SDS al 2% 

X 100 

cpm liberación espontánea= Células blanco con RPMI 1640 suplementado 

ENSAYO DE CELULAS CTL 

Este ensayo para medir la actividad de los linfocitos T citotóxicos (CTL) es una leve 

modificación del método de Coligan et al. (1991). 

De hecho, es una mezcla de los dos protocolos anteriores, pues consiste en ca-cultivar 1 parte de 

células efectoras con 2 partes de células estimu1atorias tratadas con mitomícina C durante 6 días en una 

incubadora a 37'C, 5% COz. So emplean cajas de cultivo de 24 pozos con fondo plano, con 2 mi de 

medio RPMI 1640 suplementado por pow, y una concentración celular máxima de 2 X 106tm1. 

Transcurridos los 6 dlas de co-cultivo, se enfrentan las células efectoras a células blanco marcadas con 

5 lcr. Tanto la mctodologla, como los cálculos a realizar son iguales a los de los protocolos anteriores, 

por lo cual se omiten. 
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IV. RESULTADOS 

l.- INMUNIDAD DE TRANSPLANTE 

A. ALOTRANSPLANfES DE PIEL 

La primera serie de operaciones que se llevó a cabo fue siguiendo la técnica de Bailey y Usama 

( 1960), que emplea pequeñas secciones do piel de cola. Esta técnica es de lacil y rápida realización, pero 

tiene el inconveniente de que los transplantcs, al no estar suturados, frecuentemente se desprenden. 

Además, al ser muy pequeña la cantidad de piel transplantada. a veces es necesario inspeccionarla con la 

ayuda de una lupa. Además, se ha reportado que el rechazo de un alotransplantc es más rápido 

utilizando piel del cuerpo que de la cola del animal, pues la primera tiene una mayor concentración de 

células de Langerhans que la segunda (Rosenberg y Singer, 1992). Por lo. anterior, decidimos trabajar 

siguiendo la técnica de Billingham y Medawar. (1951 ), que utiliza secciones de piel del dorso de los 

animales. 

El curso del rechazo de alotr~nsplantes lo cuantificamos arbitrariamente asignando un valor 

numérico al aspecto del tejido transplantado (O= normal (coloración normal), 1 =bien (bordes rojizos), 

2 =regular (irritado y rojizo), 3 =mal (inflamado), 4 =necrosado, 5 =despegado). 

Como se aprecia en la figura 1.1, tanto los animales BALB/k parasitados como controles 

rechazaron los aJotransplantes en un lapso de 7 días. No se detectó ninguna diferencia significativa en el 

curso del rechazo de los alotransplantes entre los animales infectados y los que hablan controlado la 

parasitosis. No se detectó rechazo en animales BALB/k transplantados con piel de BALB/k. 
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TRANSPLANTES 

JO 11 12 

Dlae polt-Gp,nadón 

-e-BkC/Be -+s-HkC/Hk -W-BkPfllc 

FIGURA 1.1 Transplantcs de piel con animales BALBfk como rucptorcs. Se uriliuron lotes con n =to. BkC/Bk 
•Animal BALB/k: control con piel de BALB/k; BkCJBc =Animal BALB/k conlrol con piel de BALBfC', BkP/Bc =Animal 
BALB/k parasitado con piel de BALB/c. 

Los resultados obtenidos con los transplantcs de animales BALB/c esencialmente son iguales a 

los anteriores (véase la figura.1.2). Se observó una cinética de rechazo de los alolransplantes con 

diferencia de un día entre los animales parasitados y los controles. Puesto que nuestro método para 

adjudicar valores de rechazo es subjetivo, la diferencia de un dia entre los grupos control y parasitados 

no puede ser considerada significativa. 

Siempre se observó que los atúmales BALB/k rechazaban los alotransplantes más rápidamente 

que los animales BALB/c. La diferencia entre los animales BALB/c y BALB/k controles fue mínima, 

pues de nueva cuenta sólo fue de un día (véase la figura 1.3). La diferencia en la cinética de rechazo 

entre los animales de ambas cepas parasitados ~í es un poco más notoria, pues hay una diferencia de dos 

días (véase la figura 1.4). Sin embargo, tomando en cuenta que los animales BALB/k en general 

rechazan los alotransplantes un dla antes que los BALB/c, la diferencia entre ambos grupos disminuye 

notablemente, y no se le puede considerar muy significativa. 
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TRANSPLANTES 

. ¡ ¡ ., 
oli 
a 
'll .. • • ~¡ • 

10 11 12 

Díu pod-operadón 

-G-BcC/Hk. ---4-BcP/Bk -tr-BcC/Bc 

FIGURA 1.2 Tran1plancea de piel con anlmalea BALB/c como rcceptorca. Se ullllzaron lolel con n - 10. BcCIBc-= 
Animal BALB/c control con piel de BALB/c; BcC'./Bk = Animal BALB/c control con piel de BALB/k; BcP/Dk n Animal 
BALB/c parasilndo con piel de BALB/k. 

TRANSPLANTES 

10 11 12 

Diu po1t<-0pen.dón 

-+-Be C/Hk -e-Bk C/Bc -ir-Controles 

FIGURA 1.3 Tran1plaatcs de piel con animales BALll/c y BALD/k conlrolcs como receptores. Se uUUzaron lota 
con a = 10, BcC/Bk = Animales BALB/c conlrol con piel de BALBlk; BkC/Bc = Animales BALB/k control con piel de 
BALBlc. 
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TRANSPLANTES 

IO 11 12 

Dfu poll-operaclón 

-+-HcP/llk -0-Bk P/Bc -~Controles 

FIGURA 1.4 Tranaplantcs de piel con anímales BALB/c y DALBlk para1itado1 como rttcptoru. Se utilizaron 
lntu con n • 10. BcP/Dk = Animales BALB/c parasitados con piel de BALB/k: BkP/Bc =Animales BALB/k parasitados 
con piel de BALB/c. 

B.-REACCION MIXTA DE LINFOCITOS 

Los ensayos de proliferación celular son un método confiable y de sencilla realización que 

permiten diagnosticar la inmunocompctencia de un anima1, a pesar de que la proliferación no es una 

medida directa de la función efectora de los linfocitos. En general se basan en la activación especifica o 

inespecífica de células T vírgenes. lo que lleva a la producción de citocinas. a la expresión de los 

receptores para las mismas, y finalmente, a la proliferación de los linfocitos activados. 

El método de reacción mixta de linfocitos se basa en utilizar un tipo celular como estimulo para 

la proliferación de un segundo tipo celular con distinto haplotipo. El grupo de células que se empica 

como estímulo antigénico es tratado con mitomicina C, que se une covalentementc al DNA e inhibe su 

proliferación. El grupo celular efector reconoce como antigenos ajenos a las moléculas del complejo 

mayor de lústocompatibilidad de las células estimuladoras. En nuestro caso empicamos las células de 

bazo de ratones BALB/k como efectoras y las de ratones BALB/c como estimuladoras. 
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Este experimento se llevó a cabo en ratones transpJantados con el objeto de detectar si había una 

diferente capacidad celular de reconocimiento de aJoantígenos entre Jos grupos parasitados y controles. 

Los animales BALB/k sin ninguna manipulación de cualquier modo hubiesen reaccionado contra las 

células de BALB/c pues tienen distinto haplotipo. Se quería determinar si Ja presencia constante del 

transplantc sensibilizaba a las células efectoras del ratón receptor durante el proceso de rechazo. y si su 

actividad correlacionaba con el mismo. 

La técnica de reacción mixta de linfocitos requiere que se determinen experimentalmente las 

mejores condiciones para cada cepa murina en particular. Se ensayaron cultivos mixtos con 0.5, 1, 2 y 4 

X ( 05 células efectoras y 2, 4 y 8 X ( 05 células estimuladoras por pozo, cultivadas durante 4, 5 y 6 días 

antes de agregar la timidina tritiada al medio de cultivo. Decidimos utilizar en nuestras detcnninaciones 

experimentales 4 x 1 o5 células estimuladoras por pozo, y a pesar de saber que Ja mejor respuesta se 

obtiene con 2 x JOS células efectoras, también utilizamos en el ensayo 0.5, 1 y 4 x 105 células efectoras 

para tener una visión más completa del fenómeno y un punto de referencia interno. La proporción J :2 de 

células efectoras:cstímuladorns consistcntcment~ presenta un buen índice de estimulación (IE). 

Otro factor que tornamos en consideración para elegir esta proporción, es que es Ja misma que se 

utiliza rutinariamente en ensayos de actividad de linfocitos T CDs+ citotóxicos (CTL). Se obtuvo una 

serie de curvas de dosis/respuesta del JE ascendente al utilizar las concentraciones de 0.5, 1 y 2 x 105 

células efectoras, pero al emplear 4 x JOS células, a veces se obtienen curvas descendentes (datos no 

mostrados). Suponemos que ésto se debe a efectos inhibitorios de la excesivamente alta concentración 

celular en cada pozo. 

El experimento se realizó con 3 grupos de tres ratones BALB/k de cada sexo cada uno. tanto 

controles como parasitados. Se sacrificaron a los 5, 7 y 9 días posteriores al transplante para obtener sus 

células de bazo para el ensayo de MLR. De los tres animales de cada grupo se hizo una poza de células 

para la detcrminaCión. En las figuras I. 5, 6 y 7 se muestran los resultados obtenidos en los ensayos con 

0.5, 1y2 x 105 células efectoras y 4 Y. 105 células estimuladoras, respectivamente. 

Como se aprecia en las gráficas, y como se apoya también en el análisis de varianza, en las 

dctcnninaciones de MLR con 0.5, y J x JOS células efectoras no exisie una diferencia significativa en la 

capacidad celular de reconocer aloantigenos entre los animales control y parasitados. 
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MLR lRANSPLANTES 
0.5 x !01 CELULAS EFECTORAS 

Dla.c; de tmns.plentados 

DM Cont •M Poca 011 Cont •llPara 

FIGURA l.S, Reacción mida de liníocitM empicando O.S 1. toS célulH cftdoras y 4 :1 toS células ~timuladoru. 
Se empicaron pozu cclularet de 4 ratonu cada unL M Cont "" Machos control; M Para = Machos parasitados; H Cont 
= Hembras control; H Para =Hembras pamsitadas. 

MLR lRANSPLANTilS 
1 x to' CELULAS EFECTORAS 

Dlas de transpl antados 

oMCont •MPara OHCont •HJlnra 

FIGURA 1.6, Reacción mista de: linfocilos empicando 1 x to5 d:lulas dccloru y 4 x 105 célul11 estimuladoru. Se 
empicaron ptrl.U celulnes de 4 ratones cada unL M Cont "" Machos control; M Para = Machos parasitados: H Com = 
Hembras conlrol; H Para - Hembras parasitadas. 
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El análisis de varianza de estas dos determinaciones MLR indica lo siguiente: 

- En la determinación con 0.5 x 1 o5 células efectoras se encontró que las diferencias entre los promedios 

de los Indices de estimulación (JE) son significativas, con una F = 0.0289. Sin embargo, el análisis de la 

varianza atribuible a cada una de las clases indica que ningún factor (sexo, día del ensayo, ni estar o no 

parasitado), ni la interacción entre ninguno de ellos es sigrüficativa. 

- La diferencia entre los promedios de los IE con 1 x 105 células efectoras tiene una F = 0.1966, y por lo 

tanto no es significativa. 

Ml.R 'IRANSPLANTES 
2 x 'to' CELULAS EFECTORAS 

Din.e¡ de lmnsplontados 

OMConl •MPnra OHCont •HPora 

FIGURA l. 7. Rtlcci6n mista de llnrocltos empicando 2 x to5 ctlulas cf'cctoru y 4 x 105 célulu estimuladoras. Se 
emplearon pozal cdularc1 de 4 ratonca cada una. M Conl =Machos control; M Paia =Machos parasitados; H Cont = 
Hembras control; H Para = Hembras parasitadas. 

La determinnción· MLR con 2 x 1 o' células efectoras indica que los animales parasitados de 

ambos se~os presentan una menor 3ctividad de reconocimiento de aloantígenos que los controles. 

Además. en esta dctcnninación se obtuvo un IE mayor a 1 y el análisis cstadistico documenta una alta 

significancia de las diferencias de los promedios, con una F = 0.0001. El análisis de la varianza atribuible 

a cada una de las clases indica una aJta significancia de las diferencias atribuibles al factor día, con una F 

~ 0.0001. Et tratamiento, o sea el estar o no parasitado, también es significativo, con una F = 0.0051. 
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2.- INMUNIDAD Y CANCER 

A. INOCULACION DE CEUILAS H•La 

En el primer ensayo se aplicaron subcutáneamente 1 x 107 células HeLa por ratón. Esta cantidad 

es alta, pues en ensayos con ratones atímicos se empican rutinariamente 1 x 106 células por animal 

(Ovsciovich, 1993). Decidimos, sin embargo, utilizar mayor número de células en primer término porque 

. nuestros animales no son atlmicos, y en segundo, pues no Mhiamos siquiera si iban a crecer las células 

neoplásicas. IniciaJmente se contaba con cuatro grupos experimentales; machos y hembras, parasitados y 

controles. Se perdió el grupo de los animales macho control. Así pues, en la primera determinación sólo 

cU.a!1tificamos la evolución del tumor en los restantes tres grupos. Con un vernier se midió diariamente el 

área aproximada del tumor de cada animal, y se obtuvieron al cabo de tres semanas los resultados que se 

muestran en la figura 2.1. 

CELlJLÁS HeLa 10 Millones de célulll..':I subcutánea.,. 

Olas tras inocular HeLa 

----o--MPnrn ···O···llCont -tJ-HParn 

FIGURA 2.1. Crcc:imlcnlo subcut&neo de célulu oeoplbicu humanas He.La en r•lonct para1ilados y control. 
M Para= Machos par11ilado1 (n .. 2), 11 Cont ""Hembras control (n = 6)1 H Para= Hcmbra1 para.diadas (n = 6) 

En los animales hembra, tanto control como parasitados, la neoplasia alcanza dimensiones 

notables en corto plazo, aunque el átca tumoral máxima sea bastante mayor en los animales parasitados. 
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En los animales macho parasitados el tumor nunca alcanza dimensiones considerables, a pesar de 

que fácilmente puede ser palpado. 

En un lapso de tres semanas todos los animales ya han eliminado al tumor, el cual no volvió a 

aparecer durante un lapso de tres meses, tras el cual se suspendió la observación. 

El análisis estadístico de estos datos indica que las difcrcncia.ci observadas en el crecimiento 

tumoral en los tres grupos son altamente significativas (P= > 0.05). 

Resulta evidente que el control de las células HeLa por pane de los animales de cada grupo es 

distinto. Nos intrigó sobremanera el hecho de observar tan marcada diferencia en las cinéticas de control 

del tumor, y decidimos llevar a cabo otra serie de experimentos. Con el objeto de facilitar la detección 

de una inmunosupresión de Jos animales parasitados, en esta segunda serie de experimentos inoculamos 

a Jos ratones con una dosis menor de células tumorales (4 x 106 células HeLa). En la figura 2.2 se 

aprecia la cinética de crecimiento de la masa tumoral en los animales de esta segunda serie. 

Los machos parasitados y control presentaron un crecimiento tumoral menor que las hembras 

pero igual entre sí. Las hembras presentaron ~e nueva cuenta un mayor crccifuiento tumoral que los 

machos, pero la diferencia entre los grupos parasitado y control fue menor que en el experimento 

anterior. Adicionalmente es de notarse que al utilizar una cantidad menor de células HeLa para el 

inóculo, las dimensiones que adquirieron los tumores fueron también menores en comparación con el 

primer experimento. Todos Jos ratones destruyeron totalmente al tumor al cabo de 17 días. 

El análisis estadístico de este segundo grupo de datos indica que no existe una diferencia 

significativa debida a la parasitosis (P = <0.07). Las diferentes cinéticas de crecimiento tumoral que se 

observaron entre ratones machos y hembras son significativas al 95 o/o. 
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CELULAS HeLa 4 Millones de células subcutáneas 

2 6 9 10 11 12 13 15 

Olas tras inocular Hela 

···O · HConl --A--Jf Para ···O···MCont --+--MPara 

FIGURA 2.2 Cruimienlo subculjneo de c~lulll ncopláJlcu humano Ht!La en ratone1 par11sit1do1 y confroL H 
Cont =Hembras amlrol (n = S)~ H Para"" Hembras para.sita.das (n = 5); M Cont =Machos control (n = 4}; M Para= 
Machos parasilados (n • 4). 

B.- ACTIVIDAD DE CELULAS NK Y CTL 

A fin de contar con parámetros celulares de la eficacia del rechazo contra las células neoplásicas 

se cuantificaron las actividades de células asesinas naturales (NK) y de linfocitos T CDs+ citotóxicos 

(CJL) de animales retados con células HeLa. tanto parasitados como controles. Estos dos subtipos 

celulares se supone que son Jos más activamente involucrados en el control de células neoplásicas, 

aunque todavia existe ciena controversia al respecto (Masan y Monis, 1986; Yu et al., 1992). 

Hicimos ensayos de actividad de linfocitos NK y CJL a los 7 y 14 días posteriores a la 

inoculación de células HcLa, pero no obtuvimos resullados muy claros. Las células NK mostraron una 

actividad inconsistente, pues en algunos casos disminuía ésta al aumentar la concentración de células 

efectoras respecto a las células blanco YAC.! (véanse las figuras 2.3 y 2.4) 
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ENSAYO NK 1 SEMANA HeLa 

l~E§?S····· 
~:~~~ 

25 50 100 

Pmpon:lón ~lulu deictor:ulhlanro 

···O·· MCont ~MPsra ···D···HConl --b--HPara 

FIGURA 2.3 Actividad de c~lulu utiinu naturales (NK) contra álulas VAC.l. Se hicieron pozas celulares de 4 
ratones para obtener las célula-. efectoras. Se muestran las distintas aclivid..idcs obtenidas con diferentes proporciones de 
células cfeclorns/ blanco. · 

ENSAYO NK 2 SEMANAS HeLa 

U

t l~~---··<=··:::4·;::,'•'•-""º"··-········:······ 
"' -5 _ .••• ········::.-······ 

~ -ID 
-15 .• •• 

25 50 100 

Propordón rilulu tf'ectoru/blanco 

···O·· MCont -+--MPora ···O···llCont --&-HPara 

FIGURA 2.4 Actividad de cilulu uctina1 naturales (NK) conlra c~lulu VAC.I. Se hicieron pozas celulares de 4 
rnroncs para obtener las células cfedoras. Se mUCS1ran las distintas actividades obrcnidas oon diferentes proporciones de 
células efectoras/ blanco. 

En el ensayo de actividad de linfocitos CTL tampoco obtuvimos resultados definitivos, pues 

aparentemente las células HeLa milomizadas no estimularon la proliferación de este subtipo celular. Para 

que los linfocitos ClL proliferen en respuesta a un antfgeno es indispensable que las células que se 
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utilicen como estimulo antigénico presenten molécula.e¡ del complejo mayor de histocornpatibilidad clase 

1 o JI. Las células HeLa, como otras células neoplásicas, no siempre presentan en su superficie 

moléculas del MHC clase 1 (Johnson y Pober, 1994). Se podóa inducir la expresión de las mismas 

estimulándolos con IFN-gamma (Blanchet et al., 1991) o caracterizar los determinantes antigénicos de 

las (:élulas HeLa que empleamos, pero ésto era un trabajo muy ajeno a nuestras indagaciones centrales. 

por lo que esta vertiente del proyecto tomó un curso distinto. 

Decidimos caracterizar Ja actividad de células CTL de animales tanto parasitados como control 

empleando un blanco que si sabemos presenta moléculas clase l 

La cepa murina BALB/c presenta el haplotipo H-2d. Se llevó a cabo un experimento de 

proliferación de células de bazo de BALB/c empleando células de bazo de animales CS7BU6 (II-2b) 

nlitomizadas como estímulo antigénico. Una vez estimuladas las células efectoras, las retamos con un 

estlmulo isogénico y uno alogénico. Como estímulo isogénico (control negativo de reconocimiento) 

empleamos la linea celular L5 l 78Y (H-2d) y como estímulo alogénico (control positivo) la linea celular 

EL4.4 (H-2b). Los resultados obtenidos en este ensayo de actividad citolílica de las células CTL se 

resumen en la tabla l . 

TABLA 1. 

ACTIVIDAD CTL 
Células efectoras BALB/c (H-2d) en proporción SO: l respecto a células blanco 

Animal 
Hembra Control 
Hembra Parasitada 
Macho Control 
Macho Parasitado 

Iso .. reconocimiento 
2% 
0% 
2% 
3% 

Alo~reconocimiento 
15% 
9% 
21% 
19% 

En ensayos de cttotoxicidad se considera generalmente que un valor menor al 1 O % no es 

significativo, pues refleja ruido de fondo. Así pues, se puede apreciar que las células esplénicas de los 

animales BALBlc parasitados y controles no reconocen a las células isogénicas L5178Y. Sin embargo si 

hay diferencias en el reconocimiento del estímulo alogénico de las células EL4.4. Las hembras 
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parasitadas no reconocen al aloantígeno y las controles lo hacen pobremente. Los animales macho 

reconocen bien el estlmulo antigénico, si bien los controles lo hacen un poco mejor que los parasitados. 
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3.- INMUNIDAD CONTRA INFECCIONES 

A. COINFECCION CON Toxoplasma gonmi 

EJígimos a T. gondii para nuestro primer experimento de co-ínfeccián. pues es un parásito 

oportunista por excelencia. Este tipo de organismos suele entrar a un hospedero y permanecer latente 

hasta que el sistema inmune del mismo se debilita (véase el apéndice 2), por lo que, pensamos, seria un 

buen indicador del estado inmune general de nuestros animales experimentales. 

Con e1 objeto de indagar sí T. crassicep.r emplea mecanismos inmunosuprcsores de distinta 

intensidad durante el curso de la infección se trataron animales con distintos tiempos de infección. En 

una primera sesión se trataron animales con 1 y 12 semanas de infección por T. crassiceps. El grupo de 

1 semana supusimos que se encontrarla en las etapas iniciales de la confrontación hospedero-parásito, 

cuando éste último está librando contra el sistema inmune del hospedero la decisiva batalla por lograr un 

estado favorable para su implantación y crech_niento. En contraste. en el grupo con 12 semanas de 

infección supusimos que el parásito ya habla establecido un entorno propicio para si en el hospedero. 

Para esta primera coinfccción utili2.8!11os una cepa de T. gondii no atenuada que se administra 

intraperitonealmente. 

Los animales control y con 1 y 12 semanas de parasitados comenzaron a morir a panir del Sº dla 

posterior a la inoculación de T. go11dii (véanse las figuras 3.1, 2, 3 y 4). 
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CO!NFECCION T. gondil (IOOOp lP.) 
1 st..'U\nnll de infección T.cra.ulctps 

10 

Oías post-innculación con r. gondii 

~a-Hembras Control -1r- l lembra.o; Parasitadas 

11 12 

FIGURA 3.1 Co--infccci6n intrapcritoneal con Taxopl<UltUZ gondll. Se emplearon lotes con n .. S. P = 0.82 

COINFECCION T. gondll (1000 p !P.) 
l semana de infección 1'.crauicepJ 

I 
Ola.o; post-inoculación coa 7: gondll 

-a-Machos Control --1:c-Machos Parssito.dos 

10 11 12 

FIGURA 3.2 Co-infecci6n lntrapcriloncal con TOXDplasma gondil. Se emplearon lotes con n"' 5. P;:::;. 0.045 
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COINFECCJON T. gondii (1000 p !P.) 
12 sananas de infección T.crru.rict!p.! 

Días posl·inoculación con T. gondii 

10 

-a- Jlemhrns Control -A-Hentiras Parnsitudas 

11 

FIGURA 3.3 Co-lnrctci6n inlraperitoneal con To:copla.rma gonJii. Se emplearon toles con n =S. P = 0.26 

COINFECCJON T. gondii (1000 p JP.) 

12 semanas de in~ecci6n T.cra.r.rfcep.' 

11 

7 

Olas post-inoculación con r. gondii 

10 

--a-Machos Control -6 Mochos Pnrnsitndos 

11 12 

FIGURA 3.4 Co-iníccción ialrapcriloncal con Tox.oplasma gondü. Se cmplcar-on lotes con n =S. P"" 0.3 

12 

Los ratones macho control de este último grupo sobrevivieron durante más de dos meses. Los 

análisis estadísticos no otorgan mucho va1or a los animales sobrevivientes, pues los consideran como 

parte de la cola de una distribución nonnal. 
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El hecho de haber comenzado a obseivar una fuerte mortalidad a apenas la semana de la 

inoculación con 1: go11dii nos hizo pensar que Ja dosis que empleamos era demasiado alta, por Jo que en 

una segunda etapa inoculamos una cantidad 10 veces menor del protozoario. Puesto que además la 

cinética de monalidad de Jos grupos con una y doce semanas de infección por 1: crassiceps no era muy 

distinta, y por razones de tiempo, coinfectamos animales con seis semanas de parasilados. 

En el grupo de las hembras la tendencia de los animales parasitados a soportar mejor la 

coinfección que los animales control se hizo más clara. pues ahora se observó una diferencia de diez días 

entre ambos grupos para obtener un 100% de mortalidad (véase la figura 3.5). 

JI 

COINFECCION T. gondU (100 p !P.) 
6 scmanns de infixción T.crru.rice/'3 

13 15 17 

Días post-inoculooión con T. gondil 

19 

-o-Hembras Control -6-Hembras Pnrasitadas 

21 23 

FIGURA 3.S Co-lnfecci6n Jntraperitoncal con Taxopl.asma gondil. Se empicaron lolcs con n """5. P"" 0.04 

Los machos comenzaron a morir un poco después que la hembras, lo que nos indica que éstas 

son naturalmente más susceptibles a Tm:oplasma gondii (véase la figura 3.6). 
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COINFECC!ON T. gondll (100 p !P.) 
6 srowi.83 de iníccc:ión T.crars/ceps 

· 13 IS 17 

Olas post-inoculeci6n con T. gondii 

-e-MBChos Control -Ir-Machos Parasitados 

19 21 23 

FIGURA 3.6 Co-infección intrapcritoneal con TOXQp/asma gondil. Se empicaron Jotes con n =S. P = 0.29 

Con el objeto de delenninar si la prolección parcial de las hembras parasitadas por 1: cra.<riceps 

a la infección intraperitoneal por T. gondii era generalizada. se realizó una t~rccra coinfección de 

animales con 12 semanas de infección con una cepa atenuada de 7: gondii aplicada subcutáneamente. 

Los resultados se muestran en las figuras 3.7 y 3.8. Ya no se aprecia en ningún grupo una tasa de 

mortalidad estadlsticamente diferente entre los animales parasitados y control. 
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COINFECCION T.go11dil (20000 p SC) 
12 semanas infección T.crassic~pr 

•rol 1 80 

-!! 60 

1 40 

20 

o il 11 .. 11 11 " L 
o 1 2 3 4 5 6 IO 

Diss post-inoculacíón con T. gondii 

-o-Hembras Control -A-Hembras Parasítadns 

FIGURA 3. 7 Co-.iofecclón tubcutinea con TIW>plasma gonrlii. Hembras control n = 9, hembras parasitadas n ""7. 
P~0.41 

·t 40 

5 20 

COINFECCION T.gondll (20000 p SC) 
12 semanas infección T.cra.uicc¡u jl:L 

"' o 0--11--11--11----11---e<"---0 

o 1 2 3 4 s 
Días post-ínoculeci6n oon r. gondil 

-a-Mochos Control -Ir-Machos Parnsiu:idos 

IO 

FIGURA 3.8 Co-lníeccfón subcutAnea con Tuxopla.mut &ondü. Machos can trol n = 7. machos para:Silados n ~ 6. 
P-0.93 
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B. COINFECCION CON Salmonel/a typhimurium. 

El hecho de trabajar con el protozoario Tmcop/asma gondii presentó el problema de que al ser 

muy virulento la dosis mínima letal es a veces un solo microorganismo, lo que es dificilmente 

manipulable. Por ello decidirnos intentar una coinfección con una bacteria menos compleja y menos 

virulenta que el protozoario. Elegimos a Salmonella typhimurium (Davis et al., 1983), que se puede 

también administrar por vin. intrapcritoneal u oral. 

Antes de retar a animales parasitados y control establecimos la dosis letal 50 (DL 50) de la cepa 

bacteriana. Por vla intraperitoneal resultó ser muy virulenta. pues mató a todos los animales en un lapso 

de 6 dlas, sin mostrar grandes diferencias según la dosis de bacterias empleada (véanse las figuras 3.9 y 

3.10). 

DETERMINACION DL 5-0 

Dfas post-inoculación con S. typhimurlum 

-+--Mnchus 600 -e-Machos ro -A-Machos 6 

FIGURA 3.9 Determinación de 11 dosis letal SO par11 Sabnonella typhim11rium por lia fntraperiloneaL Se 
empicaron lotes con n = 6. Los números indican la cantidad de bacterias que fueron administradas. 
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DETERMINACION DL 50 

Días posl·inoculoci6o con S. ryphlmun·um 

-.o--Jiernbras 600 -e- J.k"1nbres 60 -b- I Jcmbru..." 6 

FIGURA 3 .. 10 Dctcrminacl6n de la dosis letal 50 p.ra Salmon~lla typlrlmurlum por vfa intrapcritoneal Se 
emplearon lotes con n = 6. Los números indican la cantidad de bacterias que fueron administradas. 

Como se aprecia en las figuras, prácticamente son iguales las susceptibilidades de ambos sexos a 

Ja bacteria por esta vía de administración. Por no haber diferencia significativa entre aplicar 6, 60 o 600 

bacterias, y por el hecho de que la muerte sobreviene en poco tiempo, decidimos emplear la vía de 

administración oral. 

La cantidad de bacierias requerida para una infección por vía oml es mucho mayor que la 

necesaria por via intraperitoneal. Decidimos, para una aproximación, emplear dos inóculos, de 5 x 1O1 y 

de 1 x 108 bacterias en 0.1 mi. En esta detenninación fue patente el hecho de que existe una diferente 

susceptibilidad aSalmo11e//a typhim11rl11m entre los dos sexos (véanse las figuras 3.11y3.12). 
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DOSIS LETAL SO ORAi~ S. typhlmun·um 
HEMBRAS 

JO 

llhL<i posl-inoculoción ccn S. typhimurium 

-a-Sx I07 -6-1X108 

12 14 16 

FIGURA 3.11 DetcrmJnadón de la dosil letal ~O para Salmonella t}'plrlmurlllm por vía oral. Se empicaron lolcs 
con n = 6. Los números indican Ja cantidad de bacterias que fueron administrad.as. 

DOSIS U!.T AL SO ORAL S. typhimurium 
MACHOS 

10 

Olas pust-inocoloción con S. typhimurium 

-G-5x IO 7-A-1x108 

12 14 16 

FIGURA 3.12 Detcnnlnadón de la dosit letal 50 para Salmonel/a typlrltm1rlum por vía oral. Se emplearon lotes 
con n = 6. Los números indican la cantidad de bacterias que fueron administradas. 

Con el objeto de ampliar un poco el lapso requerido para obtener una mortalidad del 100 % en 

ambos grupos, decidimos aplicarles dosis menores a los animales; a las hembras l x l 06 bacterias y a los 

machos l x 107. Además sangramos a los animales cada tercer dia para cuantificar la bactcremia 

(cantidad de bacterias) en sangre. 
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Para tener datos de la virulencia de la cera bacteriana empleada, se les aplicaron a animales 

testigo (sin ningún tratamiento) de ambos sexos dosis de medio logaritmo por arriba y medio por abajo 

de las empleadas con los grupos experimentales (Hembras: 5" 106 y 5" 105; Machos: 5" io7 y 5" 

106). 

Con los machos obtuvimos una mortalidad muy alta (véanse las figuras 3.13 y 3.14). 

COJNFllCCJON Salmont!lla typhlmurium 
12 sarumas de infección T. crtUSiCt!ps 

DJas post·inoculoción con S. typhlmurium 

-a-Machos Control -la-Mochos Parn..c¡itados 

FIGURA 3.13 Co-lníección oral con Salmonella typhbnuriJlm. Se empicaron lotes con n = 6. Se utilizó un inóculo de 
1x107 bacterias.· 

o 

COJNFECCJON Salmont!/la lyphimurium 
MACHOS lTISTIGO 

to 15 

Di as posl·inocufación con S. typhlm11rium 

-o-Sx to 6 -A-Sx to 7 

20 25 

FIGURA 3.14 Infección oral coa Sa/mone/la typltbtulriMm. Se empicaron lotes con n = 6. Se utili7..aron los inócuJos 
indicados en la gráfica. 
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Las bactercmias de los machos arrojan datos interesantes (véanse las figuras 3.15 y 3.16), pues 

los animales parasitados presentaron concentraciones bacterianas en sangre notablemente mayores que 

los controles. Al día 7 ya murieron todos los machos. 

BACTERf':MfA Salmonclla typhlmurliun 

5 20000 

·~ • 15000 ¡. ~·· .. ;

1 

~ ~ 10000 ; < 

]~ 500!~ "-~~~~~~~~~~~~~~~---~:·~~:;·~:~~·~~~~~~~~ 
2 

Dfn." post-inoculfteión con S. typldmurium 

•Mochos Control OMechos Para.tjtodos: 

FIGURA 3.15 Btcteremia en aangre de Jo! animialct macho. 

)5 

FIGURA 3.16 Ca) .. de Pdrl 
de fa bacttreml• de li>t animalt:f 
macho control y paruitadGs tl 
d'a .S. En la parte superior se 
presentan las cajas de dos animales 
control, y en la infcriof las de dos 
parnsitados. 



f' 

1 

La diferente cinética de mortalidad que presentaron los animales hembra parasítados y control es 

marcada (véase la figura 3.17) y hace palenlc que los primeros se ven afectados más ampliamente y en 

un lapso mas breve que los segondos. En los aní01alcs testigo observamos una mortalidad de alrededor 

del 80 % (véase la figura 3.18). 

COJNFECCION Salmontlla typhlmurlum 
12 SQ11.Mas de inf~ión T. crw.tir;ep& 

10 ¡; 

Días po.'it·inorulnción con S. typhimuriurn 

20 25 

FIGURA l-17 Co-fníección orxl con Saúttone/Ja typllilmlriu,,.,_ Se cmp1caron Jotes con n = 6. Se utilit6 un inóculo 
de 1 x 106 bacterias. 

COfNFECCION Salmm1tlla typhlmurlunr 
HEMBRAS TESTIGO 

Olas po:it-inocufocíón conS. 1yphlmurium 

-a-Sx 10 5 _...,. .• ;, 10 6 

FIGURA 3.18 Inrccclón oral con Salmon~Uo typhbnuriMm. ~emplearon lotes con n = 6. Se utlliz:aron Jos in6culos 
Indicados en la gráfica. 
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Las bacteremias de las hembras correlacionan en mayor medida con las curvas de mortalidad 

(véanse las figuras 3.19 y 3.20), pues a mayores concentraciones bacterianas se observa mayor número 

de muertes. Al día 8 ya murieron todas las hembras parasitadas. Las controles sob!evivientes eliminaron 

totalmente a las bacterias en un lapso de 2 semanas. 

·=¡ 800 
600 . 
400 

2~ > 

BAC1EREMlA,\D/monella typlúmurlum 

7. 11 14 16 IR 21 

Dfas post-inoculoción con S. typhimurium 

o Hembras Control •Hembras Pe.rasitadas 

FIGURA 3.19 B1ctcremla en Raug.;de los anhnaJCJ bcmbrL 
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FIGURA 3.20 Caju de Petri 
de la badcrcmla de 101 animalc1 
hembra control y p1radtadas el 
dfa 4. En Ja parte superior se 
presentan las cajas de tres animales 
control, y en la ilúcrior las de dos 
para.si ladas. 



V. DlSCUSION GENERAL 

Tomando en cuenta los antecedentes que documentan alteraciones inmunológicas en los 

animales parasitados por Taenia crassiccps, realizamos ensayos para sondear la trascendencia de la 

inmunosupresión para la inmunidad general de los mismos. 

Investigarnos la inmunidad de transpbmte con el objeto de probar dos hipótesis. La primera era 

que la parasitosis, al alterar la respuesta inmune hacia la inmunidad humoral, favorecía la implantación 

_de un tejido con haplotipo distinto al del hospedero. Esto lo hicimos tomando en cuenta que se ha 

descrito que una respuesta celular de tipo nn es la prefcrencialmentc involucrada en la eliminación de 

alotransplantes (Dallman et al., 1993). La segunda era que la tolerancia que T. crassiccps induce para si 

mismo es extensiva a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de la cepa 

murina BALB/c. Algunas proteínas de 1: crassi""f" son similares a las del MHC de los ratones BALB/c 

(Sciutto, com. pers.), y al inducir tolerancia hacia ellas aventurarnos que podría inducirla también hacia 

el MHC de BALB/c. 

Todos Jos animales, parasitados o no, rechaT..aron los alotransplantcs en tiempos similares. El 

rechazo de los alotransplantes lo evaluamos de manera arbitraria, por lo que no sabiamos qué tanto 

crédito otorgar a la ligera diferencia de un día que observamos en algunos casos. El ensayo de reacción 

núxta de linfocitos (MLR) es uno de los más indicados para evaluar la capacidad celular de una cepa 

para detectar células con haplotipos diferentes, por lo cual lo realizamos para establecer si las pequeñas 

diferencias en las cinéticas de rechazo eran significativas o no. 

Los resultados de los ensayos de MLR apuntan a que los llllimalcs para.sitados tienen menor 

capacidad de detección y eliminación de tejidos ajenos que los animales control. Pensamos, sin embargo, 

que las pruebas in vilro no reflejan en su totalidad el complejo proceso de rechazo de un alotransplante. 

La respuesta a la pregunta especifica de si la.• células de los animales parasitados son menos capaces de 

enfrentarse a aloantigenos que las de los animales control es afirmativa. Sin embargo, si el animal 

parasitado entero se comporta igualmente capaz que uno control para rechazar un tejido ajeno, qui7.A 
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deba atribuirse más crédito a esta segunda respuesta que a la prueba que pretende ser un correlato de 

ésta. 

De la misma manera, los estudios de la inmunidad hacia el cáncer indican que los animales 

parasitados controlan el reto antigénico en tiempos similares a los controles, si bien las pruebas in vitro 

de la actividad de las células CTL indicaron algunas diferencias entre las hembras parasitadas y control. 

En el primer experimento las hembras parasitadas presentan un mayor crecimiento de células HeLa que 

las controles. Aunque en el segundo el crecimiento en ambos casos es menor, las parasitadas siguen 

presentando mayor masa neoplásica que las controles. Sin embargo, todos los ratones rechazaron la 

neoplasia. 

Resulta interesante el hecho de que la actividad de las células CTL corresponda a la cinética de 

proliferación de HeLa durante los primeros días: una baja actividad CTL corresponde a un crecimiento 

neoplásico relativamente alto, y viceversa. Se puede pensar que las células HcLa crecen notablemente 

mejor en los animales hembra que en los macho debido a que esta línea celular proviene de un carcinoma 

cérvico~uterino, y que algún factor femenino, como los estrógcnos, estimula. su crecimiento. Sin 

embargo, nuestros datos de ninb>una manera presentan pruebas contundentes de ello. 

La infección por .T. crassiceps resulta en una protección parcial ante la coinfccción · 

intraperitoneal por Toxoplasma gondii, pero esta protección desaparece cuando el protozoario se 

administra subcutáneamente. Los resultados obtenidos con la coinfección intraperitoneal son contrarios 

a nuestra hipótesis de que los animales parasitados serían más susceptibles que los animales control, 

pero los de la coinfccción subcutánea no. Es indudable que los microambientes que imperan en cada 

tejido o zona moñológica del animal son de~erminantes para el curso de cualquier infección. Una 

novedosa manera de abordar este tema es la llamada 11inmunoecologia 11
, que considera al hospedero 

como un medio ambiente con distintos nichos, en donde hay depredadores y presas (Seed, 1993; 

Wassom, 1993). En este sentido Taenia crassiceps y Toxoplasma gondii son organismos que intentan 

coloniz.ar el mismo nicho ecológico, el peritoneo del animal, pues en él fueron inoculados. En este nicho 

las células del sistema inmune hacen las veces de depredadores, y controlan las poblaciones de presas. 

Los cisticercos alojados en el peritoneo del ratón no son rechazados por las células del sistema inmune 
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de éste, pero sin duda sí las estimulan, ya sea positiva o negativamente, como se ha reponadc;i para éste 

y otros parásitos (Williamson and Greenwood, 1978; Scott and Farrel, 1981; Petersen et al., 1982; 

Ramalho-Pinto et al., 1984; Good and Miller, 1976; Molinari et al., 1989; !bid., 1993; y véase además el 

apéndice 2). Entre las células que probablemente se hallen estimuladas positivamente se encuentran los 

macrófagos peritonealcs, y son éstos los que podrían estar ocasionando la diferente cinética de 

mortalidad. Al hallarse activados, fácilmente podrían afectar a Torop/asma gondii, por lo menos en un 

inicio, dando como resultado que los animales parasitados tengan mayor sobrevida. 

Para estudiar el papel que los macrófagos peritoneales desempeñan en ese comportamiento y 

para desenmascarar una posible inmunosuprcsión en otras regiones del aparato inmune, se realizó la 

serie de coinfecciones subcutáneas con Toxoplasma gondii. Los datos de la coinfección subcutánea 

co~pmeban que 1a resistencia relativa de los animales parasitados está limitada al peritoneo y tal vez 

dependa de los macrófagos peritoneales, o algún otro tipo celular en Ja cavidad pcritoneaJ, que por su 

estado de activación son capaces de interferir con la infección por Toxoplasma gondii, mas no logran 

eliminarlo por completo. Este resultado indica que las condiciones inmunológicas que imperan en cierto 

nicho, no necesariamente son extensivas aJ resto del hospedero. 

Las coinfecciones con Salmonel/a typhimurium indican que los animales parasitados son más 

susceptibles que los controles. Las curvas de mortalidad y las cifras de bacteremia así lo indican. 

Se puede argumentar que la cinélica de mortalidad y Ja bacleremia son dos fimciones 

relacionadas entre sí, o que no existe un vínculo causal inmediato entre ellas. La parasitosis por T. 

crassi~eps seguramente afecta a los animales hospederos de distintas maner~, y a distintos niveles. Esto 

puede conducir a que la susceptibilidad a Salmonclla typhimurium no esté directamente relacionada con 

el número de bacterias. Se podria pensar que la virulencia de las bacterias, o la susceptibilidad de los 

ratones a las toxinas bacterianas son algunos de Jos parámetros realmente determinantes para la 

mortaUdad. Un punto a favor de que la detenninación de bacterias en sangre es un parámetro válido del 

estado de salud de los animales es que, en el curso del experimento. nos sirvió para predecir 

certeramente qué ratones iban a morir en los próximos días. Creemos que el hecho de que la bacteremia 
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tuviera valor predictivo de la evolución de las curvas de mortalidad es un fuerte apoyo a nuestra idea de 

que ambas funciones están relacionadas entre si. 

La inmunidad contra S. typhim11rium se basa. en primera instancia, en la producción de 

anticuerpos que opsonizan al microbio, y en segunda. en la aniquilación de los mismos por parte de los 

macrófagos {Davis et al., 1983). Tomando en cuenta que los animales parasitados presentan una 

inmunidad de tipo TH2, seria de esperarse que contendieran eficazmente contra la bacteria, pues este 

tipo de inmunidad preferencialmente es humoral (Sher y Coffinan, 1992). Se hn reportado que los 

ratones parasitados por T. crasJ·iceps producen niveles considerables de anticuerpos contra el parásito 

(Terrazas et al., 1994), pero no se han hecho estudios acerca de la capacidad de los mismos para 

producir anticuerpos contra otros antígenos. Los animales parasitados probablemente no puedan montar 

una respuesta humoral efectiva contra otros antígenos porque su sistema TH2 ya está "gastado", o 

porque el parásito de alguna manera restringe los isotipos disponibles para formar inmunoglobulinas. El 

papel que desempeñan los macrófagos no puede ser evaluado correctamente en los animales parasitados 

hasta que se haya resuelto lo anterior, pues éstos dificilmente podrán fagocita·r bacterias no opsonizadas, 

independientemente de su estado de activación. 

En los experimentos aquí presentados las hembras, en general, fueron menos eficaces que los 

machos para enfrentar los distintos retos antigénicos y patogénicos a que los sometimos. Nos parece que 

~n el caso de la interacción entre el sistema inmune y el sexo de un individuo no se puede hablar de 

generalidades, sino más bien de casos particulares. Si bien se ha documentado ampliamente que, en 

general los andrógenos ~ los progestágenos inhiben la resp"uesta inmune, mientras que los estrógenos 

muestran la tendencia opuesta (Grossman, 1984; Ihid, 1985; Ahmcd et al., 1985; Alexander y Stimson, 

1988; Schuur< y Verhcul, 1990}, los resultados obtenidos en nuestro laboratorio acerca del efecto 

inmunodepresor del 17-beta-estradiol (Larrnlde et al., en prensa; Terrazas et al., 1994} y los datos 

presentados en esta tesis indican lo contrario. 

Es pues evidente que el cisticerco. de Taenia cratsiceps logra permanecer en el hospedero sin 

intcñerir letalmentc con el funcionamiento del sistema inmune del mismo. Esto es una importante 
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lección que necesita ser estudiada a mayor profundidad y que ofrece la posibilidad de tener aplicaciones 

principalmente en el campo médico de la inmunologla de transplantes. 

Los mecanismos por los que 1: crassiceps logra su pennanencia en el hospedero parecen no ser 

ni exclusivamente inmunosupresores ni establecedores de tolerancia general a aloantígenos particulares. 

que serían dos vías para acceder a un estado propicio para su pro1iferaci6n. La diferencia entre 

irununosuprcsión y tolerancia es, tal vez, sólo importante desde el punto de vista conceptual, pues la 

primera puede tener como resultado la segunda. Una de las principales diferencias entre los mecanismos 

.supresores de la respuesta inmune {véase el apéndice 2) y los inductores de tolerancia (véase el apéndice 

1) es que los primeros se pueden establecer en cualquier momento, mientras que los segundos 

principalmente se establecen durante la ontogenia y después se auto-mantienen (Wood, 1992; Qin et al., 

1993 ). Además, la inmunosupresión no es especifica, pues permite el desarrollo de patógenos en 

general, mientras que la tolerancia es muy especifica para un conjunto de antfgenos. Otra diferencia 

importante es que In inmunosupresión es un fenómeno que afecta al animal en su totalidad, mientras que 

la tolerancia puede estar localizada en algún tejido o zona moñológica (Grossman et al., 1986~ Coutinho 

et al., 1993). 

La relación hospedero-parásito debe ser una combinación delicada de un sistema inmune tanto 

suprimido como vigorosamente efectivo (Grossman et al., 1986). Debe estar suprimido en la vecindad 

inmediata del parásito, mientras que debe ser efectivo en otras partes del cuerpo del hospedero para 

prevenir invasiones adicionales desde el interior o el exterior. Este estado caracterizado por una 

tolerancia localizada y una resistencia periférica se conoce como inmunidad concomitante (Ibid.). 

Quet.la , pues, la impresión de que el cisticerco de T. crassiccps no induce un estado de 

inmunosupresión ni una tolerancia a aloantígcnos de manera generalizada, sino que más bien induce un 

estado de inmunidad concomitante. 

El equilibrio entre el establecimiento de una inmunosupresión generalizada o un estado de 

inmunidad concomitante es muy delicado, y probablemente se sobrelape en algunas regiones. Nuestro 

protocolo de investigación indagó sobre aspectos particulares de la respuesta inmune, y en algunos 

casos pudo haber incidido sobre estas regiones de sobrelapamiento. Los animales parasitados en general 
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responden muy bien a los diversos retos antigénicos a que los sometimos, y sólo en algunas ocasiones 

notamos una cierta incapacidad de respuesta efectiva. 

Es precisamente en las respuestas inmunológicas afectadas en los animales parasitados donde se 

tienen que continuar las investigaciones aqui comenzadas. Ellas son la punta del hilo que debemos jalar, 

para ir deshaciendo y comprendiendo la complicada madeja de interacciones que se establecen entre el 

hospedero y el parásito. 
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VI. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

De los objetivos que nos propusimos al realizar esta tesis podemos concluir lo siguiente: 

1.- La parasitosis por Taenia crassiceps no genera un estado de inmunosupresión generalizada, pues las 

alteraciones inmunológicas no son demasiado profundas, y parecen ser casi exclusivamente específicas 

para T. crassiceps. 

2.- Los ratones presentan una susceptibilidad notoriamente diferente a los retos antigénicos 

dependiendo de su sexo. En general, las hembras fueron menos eficaces que los machos para enfrentar a 

los patógenos que utilizamos. 

3.- Se detectaron actividades celulares particulares (MLR y CTL) cuyo funcionamiento se halla un tanto 

dismunuido en los animales parasitados. 

4.- Se estableció la importancia de los nichos del hospedero y de las células inmunes de los mismos en el 

curso de una infección, ya sea ésta primaria o secundaria. 

La perspectiva más importante de este trabajo es encontrar el medio por el cual el cisticerco de 

T. crassiceps es capaz de inducir un estado de inmunidad concomitante que permite su implantación 

definitiva en el hospedero sin afectar drásticamente su responsividad inmunológica ante otros retos. Se 

podría emplear este conocimiento para mejorar la sobrevida de órganos transplantados y se eliminaría la 

necesidad de emplear esquemas de inmunosupresión generalizada con fánnacos, que tienen muchos 

efectos secundarios y no garantizan la aceptación del tejido ajeno (Kahan, 1992). 
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APENDICEl 

SUSCEPTIDlLIDAD A LA INFECCION PARASITARIA 

A.-CISTICERCOSIS MURINA POR Taenia crassiups: UN MODELO EXPERIMENTAL. 

El metacéstodo (cisticerco) de Taenia crassiceps causa una infección crónica, durante la cual el 

parásito se reproduce constantemente de manera asexual por gemación, sin aparentemente afectar la 

salud del organismo hospedero (Larralde el al., 1989). El ciclo de vida de este parásito se muestra en la 

figura l. 

Taenia crasslceps 

cisticercos 

1 reproducción asexual mediante 
gemación in vivo o in vitro 

?~~-~ 
D-~-~-~ 

4S 

FIGURA 1 Ciclo de vida 
del platyhclmlato Taenla 
crtuSiceps. 



En et modelo de cisticercosis experimental murina se inoculan metacéstodos en la cavidad 

pcritoneal de ratones jóvenes. Al cabo de unas cuantas semanas se pueden recuperar de esta cavidad 

gran cantidad de parásitos (véase la figura 2). Dado el tamaño macroscópico de T. cra.<.1·iceps, es sencilla 

la cuantificación de la carga parasitaria, pues se pueden contar los cisticercos a simple vista. 

FIGURA 11.2 Ratón con tres meses de iníetci6n cspcrimcntaJ por Taenia crassicep.'1. 

Un aspecto importante del modelo de cisticercosis experimental murina con Taenia crassiceps es 

que presenta similitudes a la tcniasis/cisticcrcosis causada por Taenia solium. Existe parecido estructural 

y morfológico entre los distintos estadios del ciclo de vida de ambos (Larralde el al., 1989; Sciutto et 

al., 1990), pero no siempre la semejanza moñológica implica similitud en las respuestas inmunológicas 

que dos organismos patógenos desencadenan en un hospedero (véase el apéndice 2). Si lo anterior es 

'cierto, todavía es más dificil encontrar importantes puntos de unión en parasitosis que involucran 

hospederos finales e intennediarios diferentes. El casa de T. crassiceps es por lo tanto importante, pues 

además de las semejanzas estructurales que presenta con T. soli11m, comparte importantes antígenos con 

el causante de la cisticercosis humana. El grado de semejanza entre los antigenos de ambos céstodos es 
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tal, que se ha estandarizado un método diagnóstico para Ja cisticercosis humana por T. :mlium 

empicando antígenos del fluido vesicular de 7: cra.«iceps (Larralde et al., 1990). 

B.. DIFERENTE SUSCEPTIBil"IDAD A LA INFECCION ASOCIADA A FACTORES 

GENETICOS 

En ratones con distintas cargas genéticas se ha documentado una diferente respuesta inmune a 

varias infecciones parasitarias, asl como una diferente susceptibilidad innata a las mismas (Wakelin, 

1990; Sciutlo et al., 1991). Sin embargo, Ja relación directa de estas diferencias con el complejo mayor 

de histocompatibilidad (MHC) sólo se ha encontrado en algunos casos. 

El caso mejor estudiado de resistencia asociada a factores genéticos es el de infecciones 

experimentales con Leishma11ia en distintas cepas murinas, aunque también hay estudios menos 

conocidos con tripanosomas, esquistosomas y triquinas (Sher y Coffman, 1992). Un aspecto importante 

de los modelos parasitarios animales es que permiten documentar el control genético de muchas 

infecciones, lo cual parece reflejar los polimorfismos que controlan el procesamiento de los patógenos y 

sus antlgenos por parte del hospedero. 

La susceptibilidad murina a la cisticercosis por Taenia crassiceps ha sido estudiada por Sciutto 

et al. (1991) con gran detalle, y se conoce Ja influencia que el complejo H2 del MHC ejerce sobre el 

curso de Ja infección. La cepa murina BALB/k es más iesistcntc a Ja infección experimental por 

cisticercos de la cepa ORF que la cepa BALD/c, como se muestra en la tabla 1. 
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TABI,Al 
Media (± SEM) del número de Taenia crassiaps recuperados de la cavidad peritoneal de 10 
ratones machos y hembras congénitos BALB/c detpu& de 30 dias de infección con 10 cisticercos 
de las cepas ORF o IIYG /por ratón 

Ccpamurina llaplotipo H-2 Sexo Promedio de la carga Promodio de la carga 
parasitaria ORF parasitaria HYG 

BALll/c d Hembra 138.3 ± i3 29.4 ± 9.5 

Macho 18.8 ± 4.6 2.4 ± 0.9 

BALB/b b Hembra 52.1±17.8 4± 1.2 

Macho 0±0 0±0 

BALB/k k Hembra 54.2.i 23.3 3 ±0.6 

Macho 1.7±0.9 0±0 

Tomado de Sciutto el al., 1991. 

C.- DIFERENTE SUSCEPTIBILIDAD A LA INFECCION ASOCIADA AL SEXO 

Históricamente los campos de la reproducción y la inmunología han sido considerados como 

áreas biológicas diferentes. A pesar de que en 1898 Calzolari observó que los timos de animales 

castrados antes de la madurez sexual eran mayores que los de animales controles, lo que era un primer 

puente entre ambas disciplinas, no fue hasta los años setenta en nuestro siglo que se comenzó a-estudiar 

sistemáticamente esta asociación (Grossman, 1985). En estudios en animales se observó que, en general. 

las hembras presentan una respuesta inmune humoral y celular superior a la de los machos. 

SimultBneamentc, en la práctica clinica se observó que las mujeres son más resistentes a varias 

infeccione• que los hombres, lo cual correlaciona además con su mayor longevidad (Ahmed et al., 1985; 

Bundy, 1988). Esta aparente ventaja de las mujores y animales hembra, sin embargo, tiene el 

inconveniente de también acarrear una mayor incidencia de enfcnncdades auto-inmunes (Ahmed et al., 

1985; Bundy, 1988; Schuurs y Verheul, 1990). 
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Una vez que se retomó el interés integrativo por buscar relaciones entre los distintos sistemas 

corporales, comenzó a generarse gran cantidad de datos interesantes. Sin embargo, los fiutos de e~te 

trabajo intcrdisciplinario distan mucho de haber fonnado un cuerpo coherente de información, pues 

ahora es evidente la heterogeneidad de las respuestas inmunes de hembras y machos ante diversos 

estimulas (Schuurs y Verheul, 1990). Sin embargo, no se puede negar la influencia que las hormonas 

sexuales ejercen sobre la rcactividad tanto hetero- como auto·inmune. En términos generales, los 

andrógenos y los progestágenos apagan las respuestas inmunes, mientras que los estrógenos muestran la 

.tendencia opuesta (Grossman, 1984; !bid., 1985; Ahmed el al., 1985; Alexander y Stimson, 1988; 

Schuurs y Verheul, 1990), pero los trabajos realizados con T. crassiceps son una excepción, pues 

demuestran el efecto inmunodepresor de los estrógenos (Larralde et al., en prensa; Terrazas et al., 

199.4). Los mecanismos precisos de unión entre los sistemas inmunológico y endócrino no se conocen 

aún, pero si se ha documentado en bastante detalle la comunicación bidireccional entre tipos celulares de 

ambos mediante tanto citocinas como hormonas peptídieas (Blalock, 1989). Estudios que relacionan al 

sistema inmune con el sistema nervioso central han arrojado dalos inleresantes. Por ejemplo, se ha 

caracterizado la relación aproximada entre el estrés, los péptidos opioides y el sistema inmune (Shavit et 

a/. 1 1985) y Ja baja respuesta inmunológica después de inducir estados depresivos mediante la hipnosis 

(Zachariac et al., 1991). Se han relacionado también las diferentes respuestas inmunológicas asociadas al 

sexo con distintos haplotipos del MHC (Weinstein el al., 1984). 

En general Jos roedores hembra son más resistentes que los machos a las infecciones parasitarias 

(Schu.urs y Verheul, 1990), sin embargo, la infección por Taenia cra.'isiceps constituye, pues, un caso 

particular. 

Las hembras de la cepa BALB/c son naturalmente más susceptibles que los machos a la infección 

intraperitoneal con metacéstodos de T. crassiceps (Sciutto el al., 1991; véase la tabla I}. La 

gonadectomla, sin embargo, tiende a igualar las susceptibilidades de ambos sexos, pero sólo lo hace en 

animales inmunológicamente intactos (Huerta el al., 1992}. El efecto gonadal sobre el curso de la 

infección probablemente está mediado por el sistema inmune, pues los principales estcroidcs sexuales no 

afectan directamente al parásito en cultivos in vilro (lbid.). Puesto que la irradiación subletal aumenta la 
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intensidad de la infección en animales hembra gonadectomizados y macho intactos, mientras que no 

varía la de los hembra intactos y macho gonadectomizados, se postula que los eventos inmunológicos 

que controlan el crecimiento de Jos cisticercos son estimulados por los testículos e inhibidos por Jos 

ovarios (lhid.). 

Estudios nevados a cabo en nuestro laboratorio muestran que Taenia crassíceps es capaz de 

feminizar endocrinológicamente a sus hospederos machos para favorecer un ambiente pennisivo a su 

propagación (Larralde et al., en prensa). Los animales macho parasitados presentan concentraciones 

séricas de la hormona femenina 17-beta-eslradiol semejantes a las de hembras control de la misma edad, 

y también una notable disminución de Jos niveles normales de testosterona. Las hembras parasitadas 

tienen niveles hormonales ligeramente superiores a las hembras control durante las etapas iniciales de la. 

infección, pero después se igualan (lbid.). Suponemos que el parásito manipula las gónadas del 

hospedero, pues en cultivos in vilro el cisticerco no sinletiza 17-beta-estradiol, principal causante de 

este desarreglo endocrinológico (lhid.). Esto constituye una novedad, pues este es el primer reporte de 

que un parásito empica las gónadas de su hospedero para indirectamente controlar al sistema inmune en 

su beneficio. 

Un estudio con el helminto Parastrongylus malayen<is indica que la gonadeclomia de las ratas 

macho, normalmente mas suscepliblcs que las hembras, disminuye su carga parasitaria (Kamis et al., 

1994}. La reconstitución hormonal de estos anímales con estradíoJ aumenta el número de parásitos, y se 

postula que se debe a que esta hormona suprime la respuesta inmunológica (lhid.). Se implica que la 

testosterona está siendo aromatizada a estradiol en los animales macho parasítados~ pero no se menciona 

qué mecanismo se está utili1.ando para lograrlo. También hay un reporte de que la infección experimental 

murina por Toxoplasma gondii crea problemas en la capacidad reproductiva de los animales afectados 

(Slahl et al., 1994). Sin embargo se demuestra que ésto se debe a la disfunción gonadal resultante de las 

alteraciones hipolalámicas causadas por el patógeno, ma.• no a desarreglos endocrinológicos 

directamente asociados a Ja parasitosis. 

Un caso interesante de mencionar en esta sección es el de la castración parasitaria. Consiste en 

que un parásito modifica las características sexuales secundarias de su hospedero, y también su 
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comportamiento. El caso que mejor se conoce es el de los crustáceos parásitos del orden de los 

rizocéfalos. Una larva de los rizocéfalos penetra a un cangrejo macho susceptible y crece en su interior 

ramificándose. Esta parasitosis ocasiona que e1 cangrejo macho se feminice en sus caracteres sexuales 

secundarios, como el tamaño y forma de sus palpos y caparaz.6~ a pesar de que sus gónadas no se 

atrofian directamente como consecuencia de la infección (Rubiliani~Ourozoi et al .. 1980). Además, el 

patógeno fonna una estructura ex:temu con órganos sexuales muy parecida a los saces con huevecillos 

en el abdomen de las hembras. El animal macho parasitado o-uida de esta bolsa como lo hacen las 

hembras y frecuenta zonas favorables al crecimiento de los huevecíllos, lo que es una modificación del 

comportamiento habitual del hospedero macho {Phillips y Cannon, 1978). 

D.- FACTORES INMUNOLOGICOS EN EL CONTROL DE LAS PARASITOSIS. 

La mayor parte de las vacunas utilizadas exitosamente en la actualidad se supone actúan al 

inducir anticuerpos neutralizantes, ftjadores del complemento u opsonizantes de patógenos virales o 

bacterianos. Se considera incluso la capacidad de inducir la producción de anticuerpos como uno de los 

parámetros importantes para evaluar la efectividad de una nueva vacuna. Sin embargo, muchos de los 

patógenos más comunes deJ mundo no son vulnerables in vh'O al ataque de los efectores humorales 

aislados (James y Seo!!, 1988). La protección en estos casos requiere la participación de la inmunidad 

mediada por células para el reclutamiento y estimulación de células que, ya sea solas o en combinación 

con los anticuerpos, destruyen al patógeno. 

A pesar de los esfuerzos que se han realizado al respecto, todavía no existen vacunas eficaces 

contra la mayoria de la.• muchas enfermedades parasitarias humanas (Sher, 1988; véase apéndice 2). La 

única excepción seria la malaria, contra quien ya se creó una vacuna sintética (Patarroyo et al., 1988), 

cuya efectividad ha ocasionado grandes controversias. 

De estudios en modelos animales se desprende que los linfocitos T y las citocinas que producen 

desernpel\an un importante papel en el desarrollo de una infección parasitaria, en términos tanto de la 
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irununidad protectora, como de la inmunopatologla resultante. De particular relevancia es el 

descubrimiento de que diferentes infecciones parasitarias, en e1 contexto de distintas bases genéticas de 

los hospederos, pueden desencadenar respuestas polarizadas de las subclases de linfocitos T CD4+ (Sher 

y Coffman,1992). Se conoce bastante bien, aunque aumenta dia a día. la intrincada red de interacciones 

celulares mediada por citocinas (Balkwill y Burke, 1989; Burke et al., 1993). El conjunto de citocinas 

que una subclase de linfocitos T CD4+ puede sintetizar, y que correlaciona con sus propiedades 

funcionales, sirvió de base para dividirlos; Los linfocitos T CD4+ capaces de producir IL-2 e IFN

gamma son llamados células TJll, y aquellos que secretan IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 se denominan células 

1H2 (Mosmann y Coffman, 1989). Las células THI estimulan prefcrencialmente la inmunidad celular, 

núentras que las TH2 la irununidad humoral (véase la figura 3). 

FIGURA3 

Eaqucm• de lateracdones de lu subclutt de lin(oclto1 T CD4+TH1 y THl. Las flechas puntiagudas indican un efecto 
estimuJatorio y las romas uno inhibitorio. Abrcviatwas: APC: célula presentadora de antígeno; NK: célula asesina natural; 
LAK: linfocito activado por citocinas; Te: linfocito T CD4+ citotóióco; Mo: nucrófago; B: lhúocito B; EOS; cosinófito; 
IL: intcrlcucina; IFN: inlcñer6n; PGE: prostaglandina E; TNF: factor de necrosis tumora1; NO: óxido nltrico~ Ig: 
inmunoglobulina. 

TomadodcCox.yLitw, 1992. 
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El tipo de citocinas que se producen por Jos linfocitos T CD4+ en respuesta a la infección 

parasitaria es crucial, pues de él depende en gran medida el posteñor control de la infección o la 

promoción de la enfermedad (Sher y Coffinan, 1992). Las pñmeras etapas de la confrontación de las 

células efectoras con el parásito son de gran importancia, pues de ellas depende la subclase de células T 

que se verá prefcrencialmentc activada. Se han realizado estudios diversos para entender cómo es que se 

da esta activación preferencial de una subclase u otra, y se sabe que aunque todas las citocinas juegan un 

papel importante, sólo son dos las que in vivo pueden desviar la inmunidad hacia uno o el otro tipo; el 

.IFN-gamma favorece la diferenciación de las células THI, mientras que la IL-4 la de las 11!2 (Gajewski 

et al., 1989; Coffman et al., 1991). Es importante recalcar que la activación de una subclase de 

linfocitos T CD4+ conduce a una auto-estimulación de las células involucradas, mientras que inhibe la 

cap~cidad de activación celular> de síntesis de citocinas y de respuesta a las mismas de la otra subclase. 

Esta regulación cruzada puede ser importante para determinar la supervivencia del parásito. 

Los linfocitos T Cos+ parece que también desempeñan un papel efector/rcgulatoño en la 

irununidad contra los parásitos y la inmunopatologia. pero apenas recientemente se comienzan a 

comprender Jos mecanismos que subyacen a su activación y funciones (Sher y Coffinan, 1992). Se había 

pensado hasta hace poco tiempo que los linfocitos T Coa+ eran simplemente citotóxicos, pero se 

descartaba que jugaran un papel importante en la regulación del sistema inmune. 

Ahora se postula que existen dos diferentes subclases de células cos+, con distintos patrones de 

secreción de citocinas, y que éstas regulan la actividad de los linfocitos T co4+ y los linfocitos B 

(Kemeny et al., 1994). La división de las células cos+ también se basa en los diferentes patrones de 

secreción de citocinas de las dos subclases; las células de tipo l secretan IFN-gamma y las de tipo 2 IL-

4, IL-5, IL-10 e IFN-gamma (!bid.). A pesar de la similitud en los patrones de secreción de citocinas con 

las subclases THI y TH2 de linfocitos T CD4+, no se ha establecido fonnaJmcnte una correlación entre 

ambos tipos celulares. La relación que se ha encontrado hasta ahora es más indirecta~ se lleva a cabo 

mediante la regulación de la producción de lgE por parte de los linfocitos T CDS+. Hay células CDs+ 

supresoras especificas para la producción de lgE, pero su depleción causa efectos más complejos que 

simplemente reducir la ocurrencia de este isotipo (!bid.). Se supone que las células cos+ inhiben sobre 
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todo a los linfocitos T co4+ TH2, pero también en menor grado a los THI (Ibid.). Aunque todavía no 

se conocen bien las interacciones que determinan el desenlace de una infección, sí se supone que las 

células cns+ ejercen una importante influencia en las etapas tempranas de la confrontación 

hospedero/parásito, y en el curso de la infección (Kizaki et al., 1991; Gazzinelli el al., 1992). Además, 

se tienen datos que indican que las células cos+ reducen notablemente el crecimiento intracelular de 

patógenos como T. cn1zi, T. gnndii, L. monocylogenes y M Juberculosis mediante mecanismos 

citotóxicos clásicos (Milon y Louis, 1993). 

Como se perfila en los incisos anteriores, la tradicional clasificación de los linfocitos T CD4+ 

como células efectoras, y los linfocitos T cos+ como reguladoras parece no ser cierta, pues ambos 

subtipos celulares pueden simuntáneamente expresar ambas actividades. Incluso, en algunos casos, estas 

actividades están mediadas por las mismas citocinas (Sher y Co!fman, 1992). 

En el caso particular de la inmunidad contra los parásitos, el hecho de comprender más a fondo 

la compleja red de regulación de los distintos subtipos celulares ha ayudado a explicar algunos de los 

fenómenos más comúnmente encontrados en las infeccio~es. La regulación c·ruzada de las células THl y 

TII2 proporciona una explicación teórica de la bien documentada relación recíproca entre la producción 

de anticuerpos y la hipersensibilidad retardada (DTH) (Ibid. ). 

El ejemplo mejor estudiado al respecto es la infección experimental murina por L. major. La 

infección cutánea de la mayoria de las cepas crea una lesión localizada.. que espontáneamente se cura y 

confiere resistencia a la reinfección. Sin embargo, en algunas cepas, de las que BALB/c es el prototipo, 

la infección progresa hacia una enfermedad visceral diseminada generalmente fatal. El detallado estudio 

celular de estas diferencias ha conducido al planteamiento de que, en general, la resistencia correlaciona 

con una fuerte respuesta de células THI, mientras que la susceptibilidad con una de las TH2 (!bid.). Los 

linfocitos T CD4+ de animales BALB/c susceptibles contienen niveles significativos de mRNA de JL-4, 

mientras que muy poco mRNA de IFN-gamma. Por otro lado, las células de animales CS7/BL6 y 

BALB/c tratados con anticuerpos anti-CD4+, que depletan temporalmente este tipo celular, contienen 

altos niveles de mRNA de JFN-garnma, y nada de mRNA de IL-4. El estado inmune de los animales en 

el momento de la infección primaria es determinante para el curso de la enfermedad. Se concluye que 
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una enfermedad que progresa a la curación está acompañada de una fuerte respuesta de DTH y pocos 

anticuerpos, mientras que el curso de la enfennedad en los animales susceptibles está relacionado con 

altos niveles de anticuerpos, sobre todo IgE, y baja rcactividad de DTH. 

El caso de la cisticercosis causada por Tae11ia crassiceps no es una excepción, y presenta varias 

de las caractcrfsticas citadas anteriomtcnte. Los animales parasitados presentan altos niveles de 

anticuerpos, una baja respuesta celular a Ja estimulación con ConA y poca respuesta DTH (Terrazas et 

al .. 1994); Las células de los animales susceptibles presentan prefcrcncialmentc una respuesta de tipo 

TH2. y las de los resistentes de tipo THI, suposición basada en los patrones de secreción de citocinas de 

cada subtipo (Terrazas, com. pcrs.); El tratamiento de los animales infectados con anticuerpos anti-IL-4 

o con fL-2 recombinante humana los hace más resistentes al parásito (!bid.); La timectomla disminuye la 

resistencia n T. crassiccps de animales tanto macho como hembra, pero sólo disminuye la respuesta 

DTH en las hembras (Bojalil et al., 1993); El tratamiento con ciclofosfamida, estimulatorio de la 

respuesta DTH sin afectar los niveles de anticuerpos, resulta en una resistencia de animales 

timectomizados similar a la de animales control (!bid.); La transferencia pasiva de células linfoides 

enriquecidas con linfocitos T a ratones timectomizados confiere resistencia a la infección (lbid.). 

Estudios llevados a cabo por Hermanek y Prokopik (1989) ya habían apuntado a que el timo 

tenia un papel relevante en el control de la infección experimental romina por T. cra.\·siceps. Extractos 

tfmicos preparados por ellos y administrados simultánea o posterionnente a la infección mostraron su 

capacidad de modular la respuesta inmune de los animales y disminuir la carga parasitaria. 
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E.- TOLERANCIA 

El reconocimiento específico de los antlgenos es uno de los apectos fundamentales del sistema 

inmune. Este reconocimiento es el primer paso de la activación de una respuesta inmune que finalmente 

resultará en la destrucción y eliminación de un antígeno. Por ello es de vital importancia que los 

receptores para antígenos discriminen entre los ajenos (aJoantígenos) y los propios. Los receptores 

encargados del reconocimiento antigénico son producidos por los linfocitos - el receptor de la célula T 

(TcR) y las inmunoglobulinas (lg), que se expresan en la superficie de los linfocitos T y B, 

respectivamente. Ambos tipos de receptores son altamente específicos para los antlgenos que 

reconocen, aunque la fonna en que lo hacen sea distinta. 

Los TcR reconocen fragmentos peptidicos, deñvados del antígeno que sufrió un procesamiento, 

en asociación no covalente con moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). Los 

anticuerpos, por otro lado, pueden reconocer a los antígenos en su confonnación original y sin la 

necesidad de que estén asociados a ninguna otra molécula 

El amplio repertoño de receptores se fonna por el arreglo al azar de los segmentos génicos de 

los TcR y las lg; ésto aunado a la imprecisa unión de los mismos y la combinación de las dos cadenas 

pcptidicas en cada sitio d~ unión al antigeno, da por resultado una enonne variedad de receptores· 

específicos para muchas moléculas. En esta etapa, el repertoño puede incluir receptores de células T y B 

que reaccionen con estructuras propias. Por lo tanto, el sistema inmune tiene que adquirir durante su 

desarrollo la habilidad de distinguir entre antlgenos propios y ajenos - a ésto se llama inducción de la 

auto-tolerancia. 

Existen varias hipótesis de cómo se pue~e establecer esta auto-tolerancia. que en su mayoría no 

son excluyentes y pueden estar actuando en conjunto: 

l.- Si los antigenos propios nunca entran en contacto con el sistema inmune, nunca podrán ser 

reconocidos y no podrán desencadenar una respuesta en su contra. Esto se puede lograr a) secuestrando 

el antlgeno y b) no presentándolo correctamente (Wood, 1992). Este mecanismo tiene, sin embargo, 

poca influencia en el establecimiento de la auto-tolerancia. 
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2.- Se pueden eliminar las células auto-reactivas del repertorio, lo que se conoce como delcción clonat 

Obid.). Esta e~ una selección negativa de linfocitos. 

3.- Para evitar la eliminación de las células auto-reactivas y prevenir problemas si escapan del timo sin 

ser destruidas, se les puede inactivar funcionalmente, lo que se conoce como anergia (!bid.). 

4.- Se pueden destruir en al periferia las células auto-reactivas que hallan escapado del timo, lo que se 

llama deleción periferica (H"mmerling el al., 1993). 

5.- Se puede también lograr la inactivación de células auto-reactivas mediante la creación de un 

repenorio de células supresoras que que inhiban su activación y/o función (Wood, 1992). 

5.- Se pueden seleccionar positivamente células auto-reactivas, que migrarán a los tejidos y allí 

funcionarán como inductoras de tolerancia (Grossman et al., 1986; Coutinho et al., 1993). Esta 

11tolerancia dominante" postula la selección positiva de células auto-reactivas para imponer la aceptación 

de antígenos más que la eliminación de aquellas que los reconocen. 

En ténninos moleculares no hay diferencias entre las moléculas propias y las ajenas. Esto se 

demuestra claramente con las vigorosas respuestas de los linfocitos T y B contra un tejido transplantado 

en un sujeto receptor no modificado. En este caso, lo que se reconoce como ajeno son las moléculas no 

compatibles de los complejos mayor y menor de histocompatibilidad (Shennan y Chattopadhyay, 1993). 

Por lo tanto, lo que es considerado como propio en un sujeto, puede ser considerado ajeno en otro, y los 

repenorios de células T y B claramente dependen del ambiente en el que fueron creados. Una vez 

establecida la tolerancia en un anima) durante su desarrollo, ésta se tiene que mantener. Se ha propuesto 

que I~ tolerancia es un proceso "infeccioso'\ pues linfocitos tolerantes son capaces de convertir en 

tolerantes a células vírgenes tras un periodo de co-cultivo (Qin et al., 1993). De esta manera, los 

linfocitos tolerantes "enseñan" a los virgenes a distinguir entre lo propio y lo ajeno, Jo que hace a la 

tolerancia un proceso auto-sostenible. Tomando en cuenta este modelo, se ha intentado 11enseñar1
' 

artificialmente al sistema inmune a tolerar aloantígenos para permitir la implantación definitiva de 

órganos y piel transplantados. Pero el establecimiento de tolerancia en un animal o sujeto adulto ha sido 

muy complicado. 
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En estudios anirTiales se ha logrado una buena tolerancia a aloantígenos implantando a éstos en el 

timo, donde no s61o no son rechazados, sino que inducen una tolerancia también periférica (Coutinho et 

al., 1993). También se han intentado pretratamientos de animales receptores de transplantes con 

antigenos de histocompatibilidnd del donador, tratamientos con anticuerpos poli y monoclonales contra 

antigenos superficiales de linfocitos, transplantes de médula ósea e irradiación total linfoide, lo que ha 

dado resultados relativamente esperanzadores (Pescovitz, 1992; Wood, 1992). En humanos el esquema 

experimenta1 que mejores resultados ha dado es Ja transfusión donador-específica de sangre. Se 

_transfunde intravenosamL'fltc al receptor con sangre del donador del órgano. con lo que se expone al 

sistema inmune del receptor a los aloantigenos de histocompatibilidad del donador antes del transplante 

(Wood, 1992). Con ésto se logra cierta tolerancia específica hacia los aloantigenos de la sangre y los 

:..e.~uv.> uet uu11auu1. r'Ostenonneme se vio que se p-.:~de también lograr tolerancia con una transfusión 

no específica del donador, pero no se conocen los mccw.u::1111vs por 1us cuales una selección al azar de 

alonalígenos promueva la aceptación de un tipo de aloantígenos en particular. Además. con el problema 

del SIDA, la trasnfusión azarosa de sangre es un riesgo muy grande. 

En estudios llevados a cabo para determinar las células efectoras del rechazo de alotransplantes 

de piel se ha descubierto que las hay antigeno-especificas e inespecíficas (Rosenberg y Singer, l 992), y 

que tienen que ser tanto citotóxicas como ayudadoras (!bid.; Masen y Morris, 1986). Tambien se 

reconoce ahora la importancia qu~ las citor:inas tienen en la regulación de la tolerancia. En generaJ, se 

puede decir que una respuesta celular de tipo TH1 rechau los transplantes, pero no se puede descartar 

que los anticuerpos también jueguen un papel importante, pues son los responsables del rechazo 

hiperagudo (Dallman et al., 1993). Lo que si es un hecho, es que la expresión de IL-2 e IFN-gamma está 

disminuida en Jos animales que han tolerado transplantes, mientras que las otras citocinas se expresan a 

niveles comparables a los de animales que los han rechazado (!bid.). Para establecer definitivamente que 

las células THl son las que prefcncialmente rechazan los transplantes, mientras que las TH2 los toleran, 

es necesario llevar a cabo experimentos de modificación de secreción de citocinas in vivo. 

Un indicio importante de que la manipulación de los patrones de secreción de citocinas puede ser 

importante en el establecimiento de tolerancia a aJoantigenos es que dos de los más potentes fármacos 
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irununosupresores, el FK 506 y la rapamycina, aparentemente ejercen su efecto bloquenado la 

producción y acción de citocinas, y en particular de JL-2 (lbid.). 

A pesar de los grandes avances que se han logrado en este campo, todavía no se tiene un cuadro 

completo del complejo conjunto de mecanismos involucrados en el rechazo de alotransplantcs (Wecker 

y Auchincloss, 1992). 
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APENDICE? 

INMUNOPARASITOLOGIA 

A.- INTRODUCCION 

El término parásito se emplea exclusivamente para aquellos agentes infecciosos que pertenecen 

al reino animal; protozoarios. helmintos y artrópodos ectoparásitos (chinches, garrapatas. etc.). Este tipo 

de organismos es particularmente prevalente en !ns regiones tropicales y subdesarrolladas del mundo, y 

afecta tanto a1 ser humano como a animales domésticos y de granja. El impacto de las parasitosis tanto 

humana como anima] es enorme. Se estima que cerca de un tercio de la población mundial sufre algún 

tipo de par:isitosis, y que las muertes debido a ellas se cuentan por millones. Se han llevado a cabo 

estudios para relacionar las parasitosis con el bajo rendimiento intelectual de las personas infectadas, 

pero es aún prematuro afinnar concluyentemente que las mismas.afectan negativamente a los sujetos, 

pues no se puede descartar la influencia de otros factores en los procesos mentales (Nokes y Bundy, 

1994). Las pérdidas económicas por parasitosis veterinarias también son considerables, pues ascienden a 

varios miles de millones de dólares al año (Shcr y Colley, 1989). En este .apéndice nos ocuparemos 

principalmente de parásitos humanos, y citaremos los caSos veterinarios o modelos experimentales en 

donde se haya documentado una inmunosupresión causada por algún parásito. 

En la tabla 1 se muestran las estimaciones de prevalencia global de los distintos parásitos 

humanos y la mortalidad anual debida a ellos, según datos de la Organización Mundial de la Salud. 

TABl,Al 

Principales inrecciones parasitarias del ser humano 
Infccd6n Prevalencia global estimada l\lortalidad anual estimada 

Malaria 
Esquistosomiasis 
Filariasis 
Teniasis/Cisticcrcosis 
Ascariasis 
Enfermedad de Chagas 
Leishmaniasis 
Tripanosomiasis africana 
Trcmátodos• 

300 millones 1 millón 
200 millones 800'000 
120 millones baja 
900 millones 50'000 
800 millones 20'000 
20 millones 60'000 
12 millones 5'000 
1 millón 5'000 
40 millones no determinada 

Tomado de: Sher y Colley, 1989 y • Maurice, 1994 
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E.< importante notar que la aparición del slndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) da una 

nueva dimensión al problema de las parasitosis, pues algunos patógenos comúnmente controlados par el 

sistema" inmunocompetentc, como por ejemplo T. gondii y Leishmunia, ahora son frecuentemente 

hallados como agentes infectivos oportunistas (Alvar, 1994; Acbíscher, 1994). La notoria disminución 

de la capacidad restrictiva del sistema inmune debida al SIDA incluso pcnnitc la proliferación de 

parásitos no humanos, como T. crassiceps, en los pacientes afectados por esta enfennedad (Klinker et 

al., 1992). 

Muchos de los problemas parasitarios se podrían evitar o, por lo menos controlar, mediante 

medidas de salud pública y de higiene elementales, pero los paises afectados no siempre cuentan con los 

recursos para solventar 1os gastos de tales campañas. Para combatirlos una vez implantados, existen 

aigunos íarmacos efectivos. Pero to ideal sería evitar su propagación, interfiriendo en su ciclo vital, o en 

su implantación en el hospedero. Es notorio e1 hecho de que la vacunación, que con otros agentes 

patógenos ha dado buenos resultados, no haya servido hasta ahora como un medio eficaz en el control 

de los parásitos (James y Scott, 1988; Sher y Colley, 1989). Se cuenta actualmente con algunas vacunas 

veterinarias contra helmintos {f. ovis y T. .so/ium) todavia en experimentación y una vacuna comercial 

contra T. gandii (Buxton, 1993; Molinari et al., 1993 b). No hay por el momento ningún esquema de 

inmunización estandarizado contra ningún parásito humano (Shcr y Colley, 1989), pero si se cuenta con 

una vacuna sintética contra las fonnas asexuales deP/asmodi11mfa/cipantm (Patarroyo e/ al., 1988). 

B.- LA DIVERSIDAD BIOLOGICA DE LOS ORGANISMOS PARASITOS 

Los parási1os. vistos como organismos, difieren notablemente entre si en su anatomía, su 

biologia y las relaciones que tienen con sus hospederos. 

Los protozoarios son seres unicelulares relativamente simples, y se pueden reproducir en el 

torrente sanguíneo, el tracto digestivo o algún tejido del hospedero. Algunos se replican dentro de 

ciertos tipos celulares particulares, Aunque los protozoarios parásitos son en cuanto a estructura y 
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contenido genómico más complejos que las bacterias y los virus, son similares a éstos en tanto que se 

replican intra- o extracelulannente dentro del hospedero (Margulis y Sagan, 1990). 

Los helmintos son un grupo de parásitos mucho más complejo. Son criaturas multicelulares, a 

menudo macroscópicas, y generalmente poseen órganos digestivos, nerviosos y reproductivos. A 

diferencia de los protozoarios, la mayoría de los helmintos no se multiplican en su hospedero vertebrado. 

En cambio producen gran cantidad de hueveciUos o larvas que continúan con el ciclo vital ya sea en vida 

libre o en algún hospedero intennediario (Maizels y Selkirk, 1988). Además, salvo la excepción de 

Trichi11ella, no presentan estadios intracelulares en sus ciclos de vida. 

Gran parte de los parásitos humanos dependen de hospederos invertebrados, llamados vectores, 

para su transmisión. El contacto del ser humano con estos vectores es crucial para que se complete el 

ciclo de vida del parásito. y por lo mismo, es susceptible de intervención sanitaria o inmunológica. 

Por último, cabe citar que el tercer grupo de parásitos,, los ectoparásitos, que como su nombre 

indica, parasitan al hospedero desde el exterior, también pueden fungir como vei:tores de importantes 

infecciones parasitarias, como la enfennedad de Chagas y la babesiosis (Lehmann, 1993). 

A pesar de no ser los únicos agentes infecciosos que existen, los parásitos mantienen una 

relación poco usual, se puede decir que privilegiada, con el sistema inmune de sus hospederos 

vertebrados. Esto los hace interesantes modelos para tstudios inmunológicos y también puede ser la 

explic3ción de la notoria resistencia que ofrecen a la vacunación. 

C.- INMUNOPATOLOGIA ASOCIADA A LAS PARASITOSIS 

La estrategia biológica de los complejos ciclos de vida y patrones de migración de los parásitos 

dentro de un hospedero consiste en alcanzar una posición, ya sen estable o repetitiva, desde donde se 

produzca el próximo estadio infectivo en suficiente cantidad, y desde la cual se acceda al medio correcto 

para una eficiente transmisión al próximo hospedero. Al llevarse a cabo este complejo cúmulo de 
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eventos, los parásitos desencadenan en el hospedero varias respuestas inmunes, que a menudo producen 

efectos patológicos. Dentro de este conteldo, podemos citar: 

- la hipergamaglobulinemia causada por la malaria, la tripanosomiasis africana y la enfermedad de 

Chagas.(Sher y Coley, 1989, y las referencias ahí citadas) 

- la fonnación de complejos inmunes de anticuerpos especificas contra el parásito e incspccíficos 

también, que causan desde problemas circulatorios, hasta activación sistémica del complemento y una 

variedad de procesos inflamatorios (!bid.) 

- la fonnación de autoanticuerpos contra diversos tejidos y órganos, que conducen a un estado de 

autoinmunidnd, y que acompaña las infecciones de malaria, tripanosomiasis africana y la enfermedad de 

Chagas (!bid.) 

- la hipersensibilidad inmediata presenta datos. curiosos~ Sobre todo en los casos de infección por 

helmintos, que tienen una fase de migración tisular, se encuentran altos niveles de IgE circulantes, y 

también una eosinifilia elevada en la sangre periféñca. Paradójicamante, rara vez se encuentran 

cllnicamente casos de reacciones de lúpersensibilidad inmediata, como alergias atópicas localizadas o 

anafilaxis sistémica en pacientes con este tipo de infecciones. Cabe citar que esta "potenciación" 

isotipica de IgE es sólo específica para esta inmunoglobulina, mas no lo es para ningún antígeno. Esto 

comúnmente se halla en pacientes infectados de esquistosomiasis, filariasis, áscaris y tcniasis (Ibid.) 

- al hallarse elevada la cantidad de eosinófilos circulantes, como se mencionó en el apartado anterior, 

también se detectan en la circulación niveles anormales de las sustancias secretadas por éstos, como la 

proteina básica mayor, la proteína catiónica de Jos eosiilófilos y la neurotoxina derivada de los 

eosinófilos (también conocida como proteína X), que potencialmente pueden causar desarreglos de 

diversa índole (Ibid.) 

- en las infecciones por ectoparásitos, artrópodos que se alimentan de sangre, se detectan 

hipersensibilidad cutánea por basófilos y la degranulación de los mismos (!bid.) 

- Jos granulomas son reacciones celulares foca1izadas contra materiales extraHos que permanecen en 

algún tejido durante un periodo prolongado. En el caso de la infección por esquistosoma, se presentan 
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granulomas alrededor de los huevos de este parásito, que a veces causan más daño en el tejido 

circundante que el huevo mismo (Ibid.) 

- Ja fibrosis es un proceso que puede ser patológico o nonnaJ, y que ocurre en casos tan diversos como 

la reparación de heridas, la hipertensión, el daño hepático por alcohol, la enfem1edad por obstrucción 

pulmonar crónica, escleroderrna tanto sistémico como locaJi1.ado, cte. La enfenncdad de Chagas, la 

filariasis y la esquistosomiasis son algunas de las infecciones crónicas que involucran un proceso 

fibrótico en su inmunopatogénesis (!bid.) 

- por último, cabe señalar que muchos parásitos también inducen desarreglos en los patrones de 

secreción de algunas citocinas, lo que sin duda ocasiona, aunque todavía no esté bien documentado, 

varias afecciones (Ibid.) 

D.- MECANISMOS DE ALTERACION INMUNOLOGICA CAUSADOS POR EL PARASITO 

Como se perfila en Ja sección anterior, muchas de las infecciones parasitarias son de carácter 

crónico. Esto implica que el hospedero se encuentra expuesto a Jos antfgenos del parásito durante un 

largo periodo, por Jo que tendria tiempo suficiente para montar una respuesta inmune efectiva contra el 

organismo invasor. El hecho de que no lo logre hacer implica que el parásito emplea mecanismos de 

distinta lndole que le pennitcn o bien impedir y/o desviar esta respuesta inmune, o bien evitarfa y/o 

contrarrestarla. El parásito requiere lograr un delicado equilibrio con sus manipulaciones, pues debe 

alcanzar un estado de resistencia parcial, en el cual Jos efectos patológicos no sean demasiado severos. 

Cualquier exacerbación en ambos sentidos resulta contraproducente para el parásito. Por un lado, la 

resistencia debe ser parcial, pues de montarse una respuesta inmune efectiva será eliminado. Por el otro, 

los efectos patológicos de la infección deberán ser moderados, pues en caso de conducir a la muerte del 

hospedero, el parásito se verá despojado del nicho biológico que requiere para su supervivencia y 

proliferación. 
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l. MECANISMOS INMUNORREGULA TORIOS 

Al respecto del impedimento/desviación de una respuesta inmune efectiva, se pueden mencionar 

la inmunosupresión generalizada y la inmunorregulación de tanto la resistencia contra un parásito, como 

de la patogénesis debida a éste. En ambos casos se hallan involucrados el control de los distintos 

subtipos celulares (Mosmann y Colfman, 1989; Shcr y Coffinan, 1992), de la secreción de ciertos 

isotipos de inmunoglobulinas (Abraham y Teale, 1987) que puede conducir a mecanismos regulatorios 

mediante interacciones de tipo idiotipo/anti-idiotipo, y de las respuestas de tipo celular (como Ja 

granuloma.tosis y la respuesta de células mononucleares de la sangre periférica). A continuación citamos 

sucintamente los casos documentados de inmunosupresión causada por parásitos. Cabe destacar que la 

mayor parte de las inmunosuprcsiones generalizadas se asocian a infecciones parasitarias por 

protowarios. 

Los ejemplos de inmunosupresión mejor conocidos son de infecciones por Trypanosoma, 

leishmania y Plasmodium, aunque con el paso del tiempo se han encontrado muchos otros. Esto nos 

habJa de que esta estrategia es de las más comúnmente .empleadas por los parásitos para eficazmente 

colonimr a sus hospederos y propagarse. 

Se encontró que la tripanosomiasis africana conduce a una disfunción generalizada del sistema 

inmune (Ramos et al., 1979; Askonas, 1984). Se ha visto que las funciones normales de casi todas las 

células B, T y macrófagos se hallan trastornadas en modelos experimentales de la infección por 

Trypa11osoma spp.(Jbid.). El establecimiento de un estado de inmunosupresión generalizada obviamente 

es un proceso multifactorial, y poco a poco se han ido dcscuOricndo los protagonistas del mismo. 

Uno de los primeros indicios de un estado de inmunosupresión es una baja respuesta de 

hipersensibilidad retardada (DTH) y una baja proliferación linfoide tras Ja estimulación con mitógenos de 

linfocitos T, como Ja Concanavalina A (ConA). Se han llevado a cabo estudios con tripanosomas 

africanos y americanos para encontrar exactamente qué componentes del sistema inmune se encuentran 

trastornados, y se han hallado semejanzas y diferencias entre ambos tipos de infección. Los parámetros 

inmunológicos que se han medido son muchos, pero aqui citaré sólo unos cuantos. 
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Los t:nsayos realizados con personas y animales infectados por tripanosomas africanos o 7: crozi 

muestran, aparte de la baja respuesta de DTII y de proliferación inducida por ConA, una baja respuesta 

de las células B, con una baja tasa de proliferación y de producción de anticuerpos heterocspecíficos, 

una producción relativamente alta de autoanticuerpos, una disminuida producción de JL.2 y una 

deficiente expresión de los receptores para IL-2 (IL-2R) (Sztein y Kierszenbaum, 1993). Se ha 

demostrado que una proteína de membrana de 1: cruzi comparte un cpítope con un activador de la 

actividad linfocitaria e induce la producción de anticuerpos, Jo que después puede dar Jugar a la 

aparición de autoanticuerpos (Hemández-Munain et al., 1992). Un interesante contraste inmunológico 

entre ambos tipos de tripanosomas es que modulan de distinta manera la expresión del receptor de Ja 

célula T (TCR) de linfocitos humanos activados; T. cmzi disminuye la expresión del complejo TCR

CDJ mientras que los tripanosomas africanos no la alteran (Sztein y Kierszenbaum, 1993). Se detectó 

que la adición de IL-2 a cultivos in vitro de linfocitos de animales infectados mejora Ja respuesta de 

éstos, pero no restablece todas las funciones que se encuentran afectadas, lo que habla de que los niveles 

deficientes de esta citocina no son la única vía que el parásito emplea para inducir la inmunosuprcsión. 

La administración de JFN-garnma recombinante a ratones disminuye Ja inmunosupresión y mortalidad 

debida a la infección aguda por T. cmzi (!bid.). pero no se sabe a través de qué mecanismo lo hace; 

puede ser que el IFN-gamma estimule las funciones linfocitarias. protectoras, disminuya las permisivas o 

adversas, o incremente la capacidad de los macrófagos para destruir al patógeno. 

La interpretación de los experimentos de reconstitución de IFN-gamma es, sin embargo, muy 

compleja. Se ha reportado que Trypaflo.mma hmcei libera un factor (Trypanosome-derived lymphocyte

triggering factor, TL TF) que actúa sobre las células cos+ y promueve la secreción de IFN-gamma, el 

cual estimula la proliferación del panisito (Olsson et al., 1991). El mismo grupo de investigación ya 

habí• reportado que estas células jugaban un importante papel en el control de Trypanawma hrucei, 

pues la depleción de las mismas suprime tanto la producción de IFN~gamma como el crecimiento del 

parásito (Bakhiet et al., 1990). Se ha descubierto también que las células involucradas en la inhibición de 

los linfocitos T son los macrófagos, pues éstos pueden inhibir a los primeros tanto in vivo como in vi/ro 

(Borowy et al., 1990). Aunque todavía no se tiene certeza absoluta de los mecanismos inhibitorios que 
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emplean los macrófagos, si se sabe que utiJizan prostaglandinas como mediadores de este efecto 

supresor. En pacientes con mal del suei'io (tripanosomiasis afiicana) en estado avanzado, se encuentran 

en el liquido cerebroespinal altos niveles de la prostaglandina Dz que es una substancia inhibitoria de la 

actividad de los linfocitos T (Pentreath et al., 1990). 

También en el caso de la inmunosupresión por el protowario Leishmania se obtuvieron reportes 

pioneros de una baja respuesta proliferativa de células de bazo a mitógenos inespeeífieos (Scott y Farrel, 

1981). Petersen et al. (1982) describieron que en la leishmaniasis cutánea difusa había una 

inmunosupresión que parecía estar limitada a antígenos específicos del parásito. Posteriormente se 

describió que la baja respuesta celular a la estimulación con ConA sólo se da en las etapas tempranas de 

la infección por Leishmania, pero que a partir de las tres semanas únicamente se obtiene una baja 

respuesta al emplear antígenos del parásito como estimuladores (Nickol y Bonvcntre, 1985). El curso de 

la infección por L. donovani en harnsters sirios presenta una actividad normal de los linfocitos hasta las 

dos semanas siguientes al reto patogénico, pero las células ya no responden normalmente después de 

seis semanas (Evans et al., 1990). No se conoce bien hast~ qué punto los macrófagos están involucrados 

en el control de Leishma11ia donovani, pero se ha descubierto que un lipofosfoglicano de este parásito 

inhibe la transducción de señales en este tipo celular (Descoteaux et al., 1991). En estos años del SIDA 

se ha reportado con frecuencia la aparición de infecciones oportunistas por Lei.thmania (Aebischer, 

1994). Se piensa que este parásito no ataca de novo a 1os pacientes con una inmunidad comprometida, 

sino que más bien se reactivan infecciones que hablan sido controladas por los sujetos cuando estaban 

sanos (Jbid.). 

Williamson y Grcenwood (1978) observaron que la respuesta inmune a la vacunación contra 

Salmo11ella typhi, tétanos y meningitis se encontraba suprimida en nii'ios con malaria aguda. También se 

encontró que esta inmunosupresión es más marcada en la respuesta contra antígenos específicos del 

propio Plasmodium falciparum (Ha et al., 1986). Se postula que P/asmodium berglrci produce un 

factor inmunosupresor (Jmmunosuprcssor factor, ISP) (Srour et al., 1989}. Se conoce también que 

algunas de las manifestaciones patológicas de la infección por Plasmodium falciparom se derivan de la 

sobreproducción de factor de necrosis tumoral (Tumor necrosis factor, TNF) debida al parásito (Playfair 
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et al., 1990), pero no se sabe hasta qué punto estas modificaciones del sistema de cifocinas también 

están involucradas en el curso de la infección por este protowario. 

La Jista de organismos patógenos que causan estados de inmunosupresión ha ido en aumento, y 

ahora se sabe que muchos empican esta estrategia favorable a su proliferación. La enumeración de 

parásitos que suprimen inmunológicamente a sus hospederos es igual de extensa que Ja de las estrategias 

particulares que emplean para lograrlo. 

En la infección por el tremátodo Schistosoma mmuo11i primero se manifiesta una buena 

. respuesta inmune contra el parásito, pero después decae (Ramalho-Pinto et al., 1984). Se sabe que el 

nivel de inmunosupresión correlaciona con la carga parasitaria (Feldmeier et al., 1985), y que parte de 

Jos mecanismos empicados por el patógeno para lograr desarreglos inmunológicos es Ja secreción de 

pép_tidos inmunoactivos (Duvaux-Miret et al., 1992). Las filarias inducen un estado de baja respuesta 

contra sus antígenos (Lammie et al.. 1984), y aparentemente lo hacen mediante proteínas 

inmunosupresoras (Wadee et al., 1987). El protozoario Giardia muri.'i suprime Ja respuesta inmune 

primaria contra eritrocitos de camero (Beloscvic et al., 1985) y el nemátodo Titoxocara canis hace más 

susceptibles a Jos animales que infecta a la encefalitis viral japonesa (Gupta et al., 1987). La triquinelosis 

experimental en ratas produce un aumento de Ja corticoslerona sérica que inhibe Ja respuesta inmune 

(Bailenger et al., 1985). 

El céstodo Mesocesloides corti induce Ja secreción especifica de lgM e IgGI a través de 

mecanismos todavia no bien conocidos que afectan a los linfocitos T (Abraham et al., 1987). El efecto 

de la infección por helmintos no sólo depende del parásito, sino también de factores genéticos del 

hospedero (Wakelin, 1990). Se han encontrado grandes diferencias en la infección experimental por los 

nemátodos Nematospiroides duhius, Nippostrongylus hrasiliensis y Trichuris utiJizando animales de 

distintas cepas (Price y Tumer, 1984). De estudios de Ja regulación del curso de la infección parasitaria 

por el platyhelminto Echinococcus multilocularis se desprende que las células CD8dull juegan un 

importante papel, pues suprimen la respuesta inmune contra este patógeno (Kizaki et al., 1991 ). 

Asimismo en la infección por el protozoario Toroplasma gondii se ha demostrado la importancia 

de las células CDs+. Para reactivar una infección crónica hay que eliminar a este subtipo celular, pues Ja 
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depleción de células CD4+ no es sufuciente para lograr el desarrollo del patógeno (Gazzinelli et al., 

1992). 

Las tenias no son la excepción dentro de los parásitos, y también existen reportes que apuntan a 

estados de inmunosupresión causados por ellas. Good y Miller (1976) describieron que la infección 

intraperitoneal murina con larvas del céstodo Taenia cra~siceps resultaba en la supresión de las 

respuestas primaria y secundaria de anticuerpos contra eritrocitos de camero in vivo. También se ha 

encontrado una baja respuesta proliferativa a la estimulación con ConA de células de animales infectados 

por T. taenifarmis (Letonja et al., 1983 ), T. salium (Molinari et al., 1993 a) y por T. crassiceps 

{Terrazas et al., en prensa}. Se postula además que T. sa/ium produce un factor inmunosupresor que 

todavia no está claramente definido, pero que inhibe la capacidad de respuesta ante un reto por 

Salmonel/a typhimurlum (Molinari et al., 1989). Finalmente, los trabajos realizados por nuestro grupo 

también apuntan a que r. crassii·eps induce desarreglos inmunológicos en su hospedero experimental: 

Se detectan bajos niveles de respuesta a la estimulación inespec!fica de linfocitos con ConA y una 

reacción DTH deprimida (Terranis et al., en prensa),. y los animales parasitados controlan menos 

efectivamente el crecimiento de células neoplásicas HeLa que los controles, aunque todos las eliminan 

completamente (Rubio et al., 1993). 

Como se aprecia en la relación previa. la inmunosupresión parece ser una estrategia comúnmente 

empleada por los parásitos. Su alta frecuencia y los importantes datos que su estudio ha arrojado 

justifican la importancia de seguir indagando al respecto. 

2. MECANISMOS EVASIVOS DE LA RESPUESTA INMUNE 

uis estrategias empleadas por el parásito para evadir y/o contrarrestar los sistemas defensivos 

del hospedero son también diversas. 

El sistema de evasión más sencillo es la exclusión anatómica (anatomic seclusion), que consiste 

en permanecer en alguna región anatómica en donde escapen al sistema inmune. Ejemplos de ésto serían 

Plasmodia spp., T.cmzi y Taxaplasma, que escapan a la eliminación mediada por anticuerpos al emplear 

hábitats intracelulares. Otro método de exclusión, más efectivo que el anterior. es el enquistamiento 
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practicado por Trichinella, F.ntamoeha y algunos céstodos. Sin embargo, más que simplemente 

esconderse de1 alcance del sistema inmune, los parásitos han desarrollado mecanismos evasivos más 

complejos, que se citan a continuación. 

Un mecanismo evasivo de gran importancia es la modificación de la antigenicidad. Los parásitos 

emplean a este respecto tres mecanismos; el enmascaramiento antigénico (antigenic disguise), la 

variación antigénica y el recambio antigénico. 

El enmascaramiento antigénico consiste en la adquisición y presentación de antígenos del 

. hospedero por parte del parásito. El ejemplo más notable al respecto es el de los esquistosomas, quienes 

incluso llegan a presentar moléculas del complejo mayor de histocompntibilidad del hospedero. Puesto 

que el genoma del parásito carece de secuencias homólogas al MHC del hospedero, es forzoso que 

adquiera estas moléculas del animal. 

El mimetismo molecular (molecular mimicry) es otra vertiente del enmascaramiento antigénico. 

Dada la fuerte presión selectiva que ejerce el sistema inmune del animal sobre el parásito, es razonable 

proponer que antígenos superficiales mutantes del parásito hayan sido seleccionados por parecerse a 

componentes del hospedero (Bamett y Fujinami, 1992). La importancia de este mecanismo no se ha 

evaluado completamente, pero se supone se halla relacionada con el desarrollo de algunos tipos de 

autoinmunidad. Parte de la controversia que despierta este mecanismo se basa en afirmaciones de que 

las moléculas del parásito similares a las del hospedero son muy inmunogénicas, lo que podría implicar 

un alto costo para su mantenimiento. Alternativamente se explica lo anterior diciendo que este tipo de 

moléc.ulas se conserva pues cumplen uoa función vital. Incluso se ha postulado que el parásito empica 

este mecanismo no sólo como defensa, sino como medio para modificar la respuesta inmune de su 

hospedero (Grossman et al., 1986). 

La variación antigénica es, sin duda, el mecanismo de evasión inmune mejor estudiado. Se notan 

diferencias estructurales en los principales epítopes superficiales en distintos niveles biológicos. 

Primeramente, entre distintas cepas de parásitos (sobre todo protozoarios) se obsetvan importantes 

variaciones en antigcnicidad. Esta variación entre las cepas se piensa que promueve la supervivencia de 

distintas especies de parásitos al permitir infecciones múltiples y/o prevenir el desarrollo de uoa 
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irununidad pan-especifica. Se ha estudiado la variación antigénica de los cisticercos de T. crassiceps, y 

se encontró una alta variabilidad en la cantidad de epltopos compartidos por los mismos (Yakolcff

Grccnhouse el al., 1982). 

La variación antigénica es aún más notoria durante la ontogenia de los parásitos. En varios casos 

se ha documentado la expresión estadio~específica de antigenos. Por ejemplo. los estadios infectivos de 

varios protozoarios, como Plasmodi11m y T. cruzi, presentan antigenos superficiales distintos a los que 

se encuentran en etapas posteriores de sus ciclos de vida (Playfair et al., 1990). 

En los tripanosomas afiicanos la variación antigénica ha adquirido una complejidad y efectividad 

asombrosas, pues sus antígenos superficiales principales presentan una variación continua, y de esta 

manera no sucumben nunca a los anticuerpos que inducen. 

Recientvmente se ha documentado además la selección de antígenos inducida por la vacunación. 

Se inmunizó a varios simios con un antígeno de Plasmodi11m know/csi de 140 kd altamente conservado. 

Al retar a los animales con una clona que expresaba el mismo antlgeno, muchos, en vez de mostrar 

protección, desarrollaron infecciones de malaria causadas por parásitos que no presentaban el antígeno 

original de 140 kd, sino nuevos antlgcnos de distinto peso molecular (Sher y Collcy, 1989). !11 vi/ro se 

ha observado también este fenómeno al retar a Giardia con anticuerpos monoclonales contra algún 

epltope en particular. Estas observaciones sitvcn para subrayar la plasticidad que presentan los 

protozoarios parásitos en su expresión antigénica; éste es uno de los aspectos fundamentales a tomar en 

cuenta al desarro11ar vacunas contra ellos. 

El recambio antigénico es particulanncntc notorio en F.ntamoeba histolytica, trypomastigotcs de 

T. cruzi y esquistosómulas recién transformadas. Las membranas de estos parásitos se hallan en un 

estado dinámico y podrian evadir el ataque mediado por anticuerpos simplemente al intemalizar los 

complejos antlgcno/anticuerpo. 
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E.· MECANISMOS EFECTORES DE LA RESPUESTA INMUNE CONTRA LOS PARASITOS 

Como se aprecia en las secciones anteriores, muchos parásitos inducen fuertes reacciones 

humorales y celulares en su contra. Sin embargo, un asunto crucial para el desarrollo de vacunas 

efectivas contra este tipo de patógenos, es que esta respuesta inmune sea Ja adecuada. Dadas las 

altamente sofisticadas adaptaciones de los parásitos para enfrentar al sistema inmune y sus complejos 

ciclos vitales, el estudio de los mecanismos efectores empleados en su contra no es sencillo, y en 

ocasiones, ha dado resultados contradictorios. 

No es sorprendente que la mayoría de los parásitos raramente induzcan una inmunidad 

protectora en el hospedero si se utilizan vacunas con el patógeno inactivado. En general, sólo aquellos 

parásitos que están pobremente adaptados y se auto-limitan en su proliferación, son los que 

des~ncadcnan las respuestas inmunes más potentes. En contraste, los parásitos bien adaptados que 

produce¡1 infecciones crónicas, casi invariablemente inducen respuestas inmunes pobremente 

protectoras. 

La inmunidad inducida contra Jos parásitos a menudo está dirigida contra un estadio del mismo 

en particular; contra formas del ciclo de vida ya sea infcctivas, establecidas, inductoras de patologías y/o 

asociadas a Ja lransmisión (Sher, 1988). 

l.- MECANISMOS EFECTORES DEPENDIENTES DE ANTICUERPOS 

A pesar de que la mayoría de los parásitos inducen una respuesta humoral considerable, sólo hay 

contados casos en Jos que este mecanismo aislado haya demostrado ser eficaz en el control deJ 

patógeno. Se citan a continuación Jos casos en que se ha demostrado un papel importante de Ja 

inmunidad humoral para controlar una parasitosis: 

. En estudios de Ja malaria se han encontrado anticuerpos que bloquean la entrada de los plasmodios a 

las células que infectan, pues se unen a los receptores de las mismas que reconocen estos protozoarios 

(Shery Colley, 1989) . 

• Se postula que cierto tipo de anticuerpos pueden interferir con la proliferación de los parásitos al 

bloquear la citoadherencia (!bid.). 
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- En algunos casos se ha documentado Ja inmunidad celular mediada por anticuerpos (AMCI). Destaca 

aqul Ja inmunidad contra helmintos mediada sobre todo por lgG e lgE, que une específicamente a 

eosinófilos y macrófagos (Butterwonh, l 984). 

- Se ha demostrado que ciertos fánnacos requieren de aJguna manera de los anticuerpos para funcionar 

eficazmente, pues animales sin células B no responden al tratameinto con ellos, mientras que animales 

intactos si lo hacen (Sher y Colley, 1989). 

2.- INMUNIDAD MEDIADA POR CELULAS 

En los últimos años se ha ido reconociendo el imponante papel que la inmunidad celular juega en 

el control de las parasitosis por protozoarios y h.elmintos (James y Scott, 1988). 

Los linfocitos T CD8+ cítotóxieos (CTL) se sospecha juegan un imponante papel en el control 

del parásito veterinario Tñeileria parva, pero todavía no hay datos concluyentes al respecto. Los 

esquistosomas, que adquieren antígenos del MHC da.se I, y que por lo tanto pueden ser reconocidos por 

las células ClL, son intónsicarnente resistentes a las mismas, pues no son destruidos por e1las a pesar de 

que si son reconocidos (Sher y Colley, 1989). 

Se piensa que la producción de citocinas es uno de los factores decisivos para que la inmunidad 

mediada por células sea efectiva. Recordemos que las citocinas pueden hacer que los macrófagos se 

activen y así destruyan, o por Jo menos limiten a los estadios intracelulares de parásitos como 

Leishmania, Ttypanosoma y Toxoplasma. Muchas citocinaS parecen estar involucradas en la activación 

de los macrófagos y demás células efectoras. pero la que tiene un efecto más amplio y mejor 

documentado es el IFN-gamma (!bid.). Esto apoya la idea de que, en general, una respuesta celular de 

los linfocitos THI es más apropiada para controlar a los parásitos patógenos. 

Se ha reponado la imponancia que los eosinófilos tienen en el control de los helmintos 

(Butterwonh, 1984; Molinari et al., 1993 a). 

Hasta ahora no se ha establecido una relación firme entre una buena actividad de las células NK 

y la inmunidad contra ningún parásito. 
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F.- INACTIVACION DE LAS FUNCIONES EFECTORAS DEL HOSPEDERO 

Hasta aqul hemos mencionado mecanismos empleados por los parásitos para evadir la respuesta 

inmunológica del hospedero en su contra. A continuación citaremos algunos ejemplos de inactivación de 

los efectores inmunes del hospedero por parte del parásito, que es la segunda principal estrategia 

empicada por estos organismos para favorecer su efectiva propagación. 

La lisis u opsonización del parásito por parte de la vía alterna del complemento es un importante 

mecanismo de protección innata del hospedero contra la infección. Puesto que la mayoría de las larvas 

. parasitarias son sensibles a la destrucción mediada por suero, antes de la infección deben pasar por una 

etapa de pre-adaptación que modifique sus membranas de modo que no activen al complemento. Se sabe 

que T. cruzi sintetiza glucolipidos análogos a los reguladores autólogos de la actividad del complemento 

(DAF) de 11ovo, y así parece evitar el ataque mt:diado por éste. Además, se ha detectado un 

desprendimiento de las moléculas del complemento de la superficie del parásito debido a una actividad 

proteolitica poco después de que este organismo pasa del estadio de cercaria al de esquistosómula (Shcr 

y Colley, 1989). 

Leishma11ia majar empica mecanismos diferentes para evadir la destrucción media.da por el 

complemento. Los promastigotes metaciclicos de este microorganismo no activan la vía alterna del 

complemento, sin embargo si activan espontáneamante la vía clásica. Sin embargo, escapan a la lisis, 

pues inducen el rápido desprendimiento de los complejos C5b-9 terminales (Jbid.). 

Algunos otros parásitos. como Taenia taeniformis secretan en una fase líquida potentes 

activadores del complemento, con lo que logran un estado de depleción de moléculas del mismo in vivo 

(Jbid.). 

Otro mecanismo de inactivación de efectores inmunes es Ja fragmentación de inmunOglobulinas 

en Fe y Fab. Los tripomastigotes de la cepa CL de T. cn1ti cortan la sección Fe de los anticuerpos 

pegados en su superficie, evitando la activación del complemento o el pegado de células efectoras. Se ha 

observado el fenómeno reverso en larvas de esquistosoma, quienes unen inmunoglobu1inas por el 

fragmento Fe, y desprenden los fragmentos Fab, con lo que, se supone, inhiben su destrucción mediada 

por macrófagos (lbid.). 
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Varios parásitos son capaces de evadir Ja destrucción mediada por células inmunes. De particular 

interés son los parásitos que se replican en el hostil medio intracelular de los fagocitos mononucleares, 

quienes obviamente tienen que evadir su destrucción en los Iisosoma.s. Toxoplasma gondii sobrevive 

dentro de los macrófagos inhibiendo la fusión del fagosoma en el que entró a la célula con Jos lisosomas 

dentro de la misma. T. crozi, en cambio, lisa la membrana del fagosoma antes de que éste se fusione a 

Jos lisosomas, y escapa al citoplasma de la célula. 

Leishmania spp. son parásitos intracelulares obligados de los fagocitos mononucleares, y por lo 

tanto deben ser capaces de afrontar y resistir el ataque lisosomal. Algunos estadios de este parásito sí 

son susceptibles a la destrucción por macrófagos, y causan en éstos un aumento respiratorio notable. 

Otros, sólo ocasionan una leve respuesta. El parásito sufre un cambio durante su desarrollo, que Je 

permite unirse a los macrófagos empleando difcr~ntes receptores en la superficie de éstos. L. majar, por 

ejemplo, en su fase infectiva penetra a la célula mediante el receptor CRI, que reconoce al tercer 

componente del complemento (CJ), y que y que no desencadena una activación celular, por lo menos 

detectable por un aumento en Ja tasa de respiración. Por el contrario, en su fase no infectiva los 

promastigotes avirulcntos empican el receptor para iC3b (CRJ) para penetrar en la célula y son 

destruidos, pues si se activa la misma. Los ritacrófagos si son capaces de destruir, o por lo menos limitar, 

a los amastigotes intracelulares de Leishmania al ser activados por linfocinas. Este mecanismo, que 

ocurre junto con reacciones de hipersensibilidad retardada (DTH), es el responsable de que la mayor 

parte de las leishmaniasis sanen espontáneamente. Sin embargo, algunas cepas, como L. brasi/iensis y L. 

mexicana producen una infección crónica y persistente a pesar de la DTH (Aebischer, 1994). No se 

conocen los mecanismos empleados por estos patógenos para burlar la repuesta inmune, pero aislados 

clínicos de los mismos han demostrado ser resistentes al ataque de macrófagos activados por linfocinas. 

Existen además reportes de inmunosupresión inespecifica en ratones BALB/c infectados por l..eishmania 

tropica (Scott y Farrel, 1981), pero no se conocen en detalle las moléculas paricipantes en esta 

desrregulación inmunológica. 
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Tripomastigotes sanguíneos de T. cn1zi evaden totalmente Ja fagocitosis gracias a una 

glicoproteína de 90 kd presente en su superficie. Si se remueve esta proteína mediante tripsina, se 

vuelven susceptibles a la fagocitosis. 

A pesar de que este apéndice trata de parásitos, mencionaré sucintamente algunos ejemplos 

bacterianos de organismos que escapan a Ja destrucción intracelular. Dentro de las bacterias capaces de 

sobrevivir una vez fagocitadas podemos citar a Mycohacterium tuherculosis, Chlamydia psilacci, 

Legionella pneurnophila y Salmone/la typhimuri11m. Emplean diversas estrategias para evitar su 

_destrucción; inhiben la fusión del fagosoma al lisosoma, destruyen la membrana del fagosoma para 

escapar al citoplasma, son inertes a Jas enzimas líticas del lisosoma. modifican las vacuolas líticas en que 

se encuentran, etc. (Bennudes y Joiner, 1993). El caso deM. t11herc11/osis es uno de Jos que se conocen 

en '!lªYºr detalle. Para que el fagosoma se pueda fusionar correctamente con el lisosoma, el primero 

tiene que acidificarse. Esta mycobacteria evita el proceso de acidificación de esta vacuola al no permitir 

que las ATPasas responsables del descenso del pH estén presentes en la membrana de la misma (Sturgill

Koszycki et al., 1994). Se desconoce todavía si las ATPasas son inhibidas al momento de fusionarse con 

la membrana o son removidas rápidamente de la misma. Es razonable suponer que los parásitos empleen 

mecanismos similares para evadir su destrucción dentro de las células. 

Por último, los parásitos también pueden liberar sustancias que interfieren con la función celular 

efectora en Ja región extracelular. Los esquistosomas excretan una substancia llamada factor inhibitorio 

derivado de los esquistosomas (schistosome-derivcd inhibitory factor, SDIF) que inhibe la proliferación 

linfoide y la degranulación de las células cebadas (Shcr y Collcy, 1989}. Entamoeba hi .. tolytica 

aparentemente no libera factores que interfieran con Ja función celular efectora, pero en cambio lisa a las 

células efectoras mediante sus mecanismos citopatogénicos nonnales. Sin embargo, a su vez es Jisada si 

las células se han activado previamente por exposición a sus antlgcnos, lectinas o linfocinas (!bid.). 
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G.-PERSPECTIVA BIOWGICA DEL PARAsmsMO 

El parasitismo es una fuerza evolutiva de amplía repercusión tanto para el parásito mismo, como 

para sus hospederos. La co-evolución de ambos ha originado numerosas modificaciones fisiológicas del 

hospedero (las modificaciones de sus sistemas inmunológico, endócrino y neurológico), ha estimulado el 

desarrollo de nuevas estrategias infectivas y favorecido la aparición de nuevas ramificaciones 

filogenéticas de los parásitos, etc., etc. Sin embargo, todas estas manifestaciones no son exclusivas del 

parasitismo, sino que también han aparecido en otras asociaciones bíol6gicas, como el comensalismo y 

el mutualismo. De hecho, la diferencia entre estos tres tipos de asociación es de grado, y en algunos 

casos se puede pasar de uno al otro modificando algunas condiciones. 

El término 1'simbiosis" (la coexistencia de dos organismos) se acui1ó originalmente por De Bwy 

para describir tanto a las asociaciones parasitarias como l.as mutualistas (Bermudes y Joiner, 1993). Sin 

embargo. ahora se asocia preferentemente el término a1 mutualismo. Desde eJ punto de vista del 

hospedero una simbiosis se puede consideíar como un continuum que va desde un extremo que es el 

mutualismo, con ventajas para ambos organismos, hasta el parasitismo. con desventajas para uno de 

ellos, en el otro ex.tremo. El comensalismo, que se hallarla en medio de este continuum, aparentemente 

no presenta efectos sobre ninguno de los dos organismos (Kuris, 1974). 

Existen varios ejemplos de organismos que bajo condiciones favorables establecen asociaciones 

mutua.tistas2 pero en condiciones adversas uno parasila al otro. Asimismo, hay un reporte de la transícíón 

de un patógeno de la Amaeba proteus a un simbionte obligado (Bermudes y Joiner, 1993). Este asunto 

genera mucha controversia. pero lo que es innegable es que casi para cada tipo de organismo patógeno 

hay un ejemplo de organismo mutualista o simbionte que penetra a la celula por el mismo mecanismo y 

permanece en ella sin causarle daños. Claro está que el establecimiento final de un tipo de asociación o 

el otro se lleva mucho tiempo, pero no hay que olvidar que la transición de un organismo de vida libre a 

un simbionte es muy probablemente la responsable de la aparición de los seres eucariontes. Recordemos 
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que probablemenre las mitocondrias de nuestras células y los plástidos de las plantas alguna vez se 

introdujeron a Ja célula y se convirtieron en simbiontes obligados (Margulis y Sagan, 1990). 

En este contexto, un parásito que inicialmente sólo acarrea problemas para su hospedero, en 

algún momento puede pasar a conferirle ventajas diversas, como la adquisición de nuevas capacidades 

génicas o metabólicas. Incluso. a un nivel ecológico, mucho más amplio y ambicioso, se postula que Jos 

parásitos pueden modificar el comportamiento (Holmes, 1993) o el éxito reproductivo (Folstad y Karter, 

1992; Móller, 1994) de los hospederos. Las ideas ecologistas también se han permeado a la inmunología 

mism~ pues se han llegado a considerar a los distintos órganos del hospedero corno diferentes 

ecosistemas en donde los depredadores (células inmunes) y las presas (parásitos) logran un delicado 

equilibrio que determina el desenlace de la(s) infccción(es) (Seed, 1993; Wassom, 1993). Las complejas 

irite~accioncs entre los parásitos y sus hospederos, que ya se han mencionado en Jos apartados 

anteriores, son las responsables de que esla increíble fuente de variación evolutiva no cese de generar 

diversidad. 

Como se 3precia en este apéndice, el estudio de la inmunoparasitologla nos brinda la 

oportunidad de enlazar varias ramas de las cienciBs naturales para generar conocimientos tanto básicos 

como aplicados. Además, nos pemúte ampliar notablemente Ja concepción global que tenemos de Ja 

biología como proceso evolutivo y dinámico, pues Jos ejemplos que hemos visto de las múltiples 

interacciones hospedero/parásito son un magnífico recordatorio del vigor de la vida para generar 

mecanismos que la perpetúen. 
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