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Resumen

Las enfermedades parasitarias constituyen uno de los
problemas de salud mas importantes en los paises en
desarrollo. En consecuencia, es necesario conocer la
respuesta inmune (RI) que inducen en el hospedador para
mejorar el control de estos padecimientos. Los parasitos
poseen estructuras antigénicas y ciclos de vida complejos;
ademas, las infecciones generalmente son cronicas,
persistiendo por aflos o aun décadas, lo que influye de manera
determinante en la R, la cual puede producir con frecuencia
mas trastornos que el mismo parasito, como sucede en la
esquistosomiasis, malaria y otras infecciones. En esta
revision se discuten algunos aspectos relevantes de la RI
frente a parasitos.
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Introduccion

La infeccion causada por un pardsito estimula la
respuesta inmune (RI), desde la innata hasta la
humoral y celular, lo cual dependera de cada
microorganismo en particular, ya que estos pueden
vivir en la sangre, dentro de los eritrocitos o
macrofagos, o extracelularmente en intestino,
bazo, higado o musculo. Muchos de ellos pasan a
través de ciclos de vida complicados, que pueden
incluir migraciones en diferentes partes del
hospedador. Otros, como la mayoria de los
protozoarios, son transmitidos por un vector,
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structures and life cycles; furthermore, infections are generally
chronic, often persisting for years or even decades, influencing
in an important manner the IR, as evidenced in malaria,
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aunque algunos son adquiridos por ingestion como
Toxoplasma spp., Giardiaspp.y Entamoeba spp.
La infeccion parasitaria es controlada por genes
dentro o fuera del sistema principal de
histocompatibilidad (MHC), por ejemplo, el HLA-
B53 protege de la malaria (1); el polimorfismo en
Nrampl (natural resistance-associated
macrophage protein 1) controla la susceptibilidad a
la invasion de macréfagos por la Leishmania spp.
(2); genes polimorficos en el cromosoma 5q31-
q33, regidn que incluye a la interleucina (IL)-4 e
IL-5, afectan la infeccion por Plasmodium
falciparum y Schistosoma mansoni (3), mientras
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que genes en el cromosoma 1 y 13, region que
incluye la familia de las citocinas del factor de
necrosis tumoral (TNF), presentan efectos
importantes en la susceptibilidad a la infeccion por
Ascaris spp. (4).

La RI innata es necesaria para la proteccion
inmediata de infecciones y para organizar la
respuesta celular de las células T y B de la RI
adquirida o adaptable. Un componente esencial de
la RI innata lo instituyen los receptores de
reconocimiento para detectar patdgenos, de los
cuales se han descrito varias familias. La
identificacion microbiana de estos receptores
principia la RI apropiada, incluyendo la captacion
y muerte de patégenos y/o la iniciacion de vias de
sefialamiento intracelular que culmina en la
activacion de programas de trascripcion de la R1.

La inmunidad adquirida, que constituye la base
de la vacunacion, se caracteriza por el
reconocimiento especifico de los antigenos
extrafios y el desarrollo de memoria hacia estos
antigenos. Esta respuesta se clasifica en dos
amplias categorias, la humoral y la celular. En
general, podemos indicar que la RI humoral es
importante en parasitos extracelulares, mientras
que la celular estd implicada en infecciones por
microorganismos intracelulares, aunque la
combinacion de ambas es la que se presenta con
mas frecuencia durante las infecciones causadas
por estos agentes patogenos.

Inmunidad innata

La RI innata es la primera linea de defensa que
detecta la presencia y tipo de infeccion. En ella
participan células fagociticas y asesinas naturales
(NK). La identificacion del parasito por células
dendriticas foliculares determina el fenotipo de la
respuesta adquirida. Por largo tiempo se le
consider6 como inespecifica y como funcion
principal se le adjudico la captacion y digestion de
estos organismos. Sin embargo, en los Gltimos afios
ha quedado claro que la inmunidad natural ostenta
una especificidad considerable y es capaz de
distinguir estructuras conservadas, las cuales son
compartidas por un grupo importante de
microorganismos. El examen que lleva a cabo la
respuesta innata recae en un niumero en crecimiento
de receptores de reconocimiento de patrones
(PRRs) que identifican modelos moleculares
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asociados a patdogenos (PAMPs), cuya
caracteristica es poseer una estructura altamente
conservada, la cual es invariable entre parasitos de
una determinada clase, y que son vitales para la
virulencia y la supervivencia del patogeno, de
modo que estos no la pueden mutar para evadir la
RI innata en el humano (5).

Los PRRs incluye una variedad de receptores,
entre ellos: colectinas, pentraxinas, depuradores
(scavenger receptors) en los macrofagos,
transmembranales sobre la superficie celular o
membranas vacuolares (lectinas de tipo C y
receptores de tipo 7oll o TLR) y sensores
citoplasmicos (proteinas NACHT-LRR y helicasas
ARN) (6).

TLR

Los TLRs forman una familia de moléculas de
reconocimiento que se localizan en la membrana
plasmatica o el endosoma de las células de
mamiferos, y que tienen un papel importante en la
identificacion de estructuras conservadas presentes
sobre los patdégenos; en consecuencia su
funcionamiento es relevante en la iniciacion de la
Rlinnata (7). Ademas, la activacion de la RI innata
determina generalmente la Rl adquirida. La familia
de los TLR, un grupo conservado a través de la
evolucion de 13 PRRs de mamiferos, 10 de ellos
encontrados en humanos, nos ilustra de como la
inmunidad innata y la adquirida son dependientes
mutuamente (8). Los TLRs son proteinas
transmembranales de tipo I caracterizadas por un
dominio intracelular que tiene homologia con el de
los receptores para [L-1 (IL-1R), denominado TIR
(Toll-IL-1R), y que son expresados por células
inmunes innatas (células dendriticas, macrofagos y
NK), células de la inmunidad adquirida (linfocitos
Ty B) y células no inmunes (células epiteliales y
endoteliales, fibroblastos) (9, 10). La homologia
que existe entre la porcion intracitoplasmica de los
TLRs y el IL-1R, sugiere que podrian compartir
una via de senalizacion intracelular. En efecto,
algunos de estos receptores utilizan una cascada de
excitacion similar que culmina en la estimulacion
de los factores de activacion nuclear NF-kB y AP-1
(11).

El protozoario Trypanosoma cruzi posee una
molécula Tc52 capaz de enviar sefiales a través
del TLR2, ocasionando que las células dendriticas



maduren, secreten quimiocinas y desencadenen la
RI innata del hospedador. Ademas, el ADN de T
cruzi provoca la produccion de citocinas
proinflamatorias a través del TLR9, que favorece
una respuesta de células T de ayuda (Th) 1, con
niveles elevados de IL-12 e interferén (IFN)-y (12).
Opuestamente, el mismo TLR2 en S. mansoni,
provoca el inicio del desarrollo de células
dendriticas maduras capaces de inducir una réplica
de células T reguladoras (Tregs), caracterizada por
niveles elevados de IL-10, que resuelven la
inmunopatologia (13). En consecuencia, los TLRs
en ciertas y determinadas condiciones favorecen la
expresion de una variedad de citocinas que
subsecuentemente amplifican la Rl innata y dirigen
laRIadquirida.

TLR2, TLR4 y TLR9 reconocen productos del
eritrocito infectado con P. falciparum (PfRBC).
TLRY enlaza la forma cristalizada de hemo
liberado por P. falciparum, denominado
hemozoina, y produce TNF, IL-6 e IL-12.
Recientemente se ha descrito que la infeccion de
ratones con Plasmodium yoelii activa las células
Tregs, ocasionando un aumento en su funcion
supresora. Es decir, los parasitos de la malaria
requieren de TLRY para activar a las células Tregs y
en esta forma evadir la respuesta inmunitaria (14).

Los TLRs, junto con el receptor depurador
CD36y otros PRRs, tienen un papel importante en
la activacion de células dendriticas, que a su vez
regulan positivamente moléculas coestimulantes,
presentan antigeno a las células T y secretan
citocinas que modulan la RT adquirida (15).

En Toxoplasma gondii se han aislado
glucosilfosfatidilinositoles (GPIs), asi como
glucanas y estructuras de lipidos obtenidos de los
GPIs, que excitan un gen en células de ovario del
hamster Chino que favorece la expresion de TLR2
y TLR4. Lo interesante es que macrofagos de
ratones deficientes en TLR2/4 no responden a los
GPIs formando TNF-a, como lo hacen las células
de animales normales, y son mas susceptibles a
morir cuando se desafian con 7. gondii (16). Se ha
identificado también una molécula derivada del T.
gondii que es reconocida por el TLR11, y que
contribuye a la resistencia a la infeccion por este
parasito. El ligando es una proteina con un
secuencia que muestra una homologia con la
profilina ubicada en otros protozoarios. La
profilina activa las células dendriticas a través del
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TLR11 generando una respuesta de IL-12 in vitro
(17).

Colectinas

Las colectinas son PRRs solubles que pertenecen a
la superfamilia de lectinas de tipo C que contienen
colagena (collagen like lectins). Las colectinas son
proteinas oligoméricas involucradas en un rango de
funciones inmunes que incluyen neutralizacion de
virus, eliminacion de bacterias, hongos, células
apoptosicas y necrosadas; ademas participan en la
regulacion negativa de reacciones alérgicas y
resolucion de procesos inflamatorios. Su estructura
basica incluye una region de coldgena de triple
hélice y una lectina homotrimérica en el carbono
terminal o dominio de reconocimiento del
carbohidrato (CRD). Los CRDs triméricos pueden
identificar carbohidratos o patrones con carga
presentes en microbios, alergenos y células
muertas, mientras que la region colagena puede
interactuar con moléculas receptoras, presentes en
una variedad de células inmunes, y en esta forma
iniciar procesos de limpieza o eliminacion. Las
colectinas humanas intervienen en la RI innata a
parasitos; entre ellas nos encontramos con: lectinas
que enlazan manosa o MBL, conglutininas, y las
asociadas al pulmon, especificamente, las
proteinas surfactantes A (SP-A) y D (SP-D) (18).

Un grupo relacionado es el de la ficolinas que se
encuentran en varios tejidos. Estas proteinas
contienen un dominio tipo colagena y otro de tipo
fibrindgeno. Las que tiene el suero son lectinas con
una especificidad de enlace para la N-
acetilglucosamina (GIcNAc). El dominio de tipo
fibrind6geno es responsable del enlace a
carbohidratos (19, 20).

La MBL es una proteina del suero que es
codificada por el gen MBL2 localizado en el
cromosoma 10, y que principia la RI innata a
patogenos microbianos al enlazarse a la superficie
de parasitos que tienen GIcNAc o manosa. Cuando
el MBL y las ficolinas reconocen al agente
infeccioso, activan al complemento a través de la
via de las lectinas por medio de serin proteasas
(MASPs), mientras que la SP-A y SP-D siguen
otros mecanismos efectores, como opsonizacion
directa, neutralizacion y aglutinacion. Lo anterior
limita la infeccion y al mismo tiempo orquesta la RI
adquirida subsiguiente (21, 22).
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En el humano, la deficiencia de MBL es la mas
comun entre las inmunodeficiencias congénitas y
se ha observado que predispone a infecciones,
particularmente en nifios e individuos
inmunocomprometidos. En una poblacion de
Africa se encontr6 que la via de la MBL del sistema
del complemento, es critica en la determinacion de
la susceptibilidad a la infeccion por P. falciparum 'y
manifestacion de malaria severa (23). Sin embargo,
en un estudio en humanos realizado en Brasil, en
una poblacion urbana con epidemia de
leishmaniasis visceral, se descubrido que la MBL
parecia modificar la progresion del padecimiento,
ya que podia favorecer la infeccién con patdgenos
intracelulares. En el estudio se evalu6 el genotipo
para MBL2 y los niveles de MBL en suero, tanto en
individuos infectados con Leishmania chagasi
como en sujetos sanos. Los genotipos con niveles
elevados de MBL fueron mas frecuentes en
individuos con leishmaniasis visceral y en los que
presentaron complicaciones clinicas, que en
aquellos con infecciones asintomaticas (24).

Pentraxinas

Las pentraxinas no se relacionan estructuralmente
con las colectinas e incluyen pentraxinas pequefias
como la proteina C reactiva, la proteina amiloide A
y la P sérica que se producen en el higado, y las
pentraxinas largas como la PTX3 que se expresan
en una variedad de tejidos (25). Estas pertenecen a
una superfamilia de proteinas conservadas a través
de la evolucion, cuyo gen ha sido situado en el
brazo largo del cromosoma 1 (1q21-1g23) (26),
caracterizadas por un motivo estructural, el
dominio pentraxina. Esta familia de proteinas del
suero estd formada por cinco subunidades idénticas
unidas de una manera ciclica no covalente. Las
pentraxinas constituyen un componente esencial
de la RI innata, con los reactivos de fase aguda,
PCR y proteina amiloide de humanos y ratones. La
PCR y la amiloide P pueden funcionar como
opsoninas para una variedad de patogenos. Las
pentraxinas reconocen residuos de fosforilcolina
y/o fosforiletanolamina (27, 28), y activan la via
clasica del complemento (29).

Las infecciones parasitarias frecuentemente
resultan en una destruccion de tejidos importante, a
medida que los parasitos migran dentro del
hospedador. Las reacciones inflamatorias
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configuran una caracteristica prominente de
muchas enfermedades parasitarias (30). La
proteina amiloide del suero tiene funciones de
activacion de leucocitos muy potentes, incluyendo
quimiotaxia, incremento de la adhesion
leucocitaria a células endoteliales y fagocitosis
aumentada (31). La proteina amiloide A puede, in
vitro, inhibir la induccion especifica de anticuerpos
a antigenos T dependientes, alterando la
interaccion entre la célula T y el macrofago (32).
En un modelo experimental en ratones infectados
con Nippostrongylus brasiliensis se demuestra que
la incitacion de una amplificacion en la sintesis de
reactantes de fase aguda establece una parte
integral del componente humoral de la relacion
hospedador-parésito, aunque se desconoce el
impacto de esta interaccion (33).

Complemento

Las formas mas simples de la RI innata estan
representadas por la presencia de factores solubles
preexistentes, que pueden reconocer y destruir
parasitos invasores. La via alterna del
complemento forma parte de los mecanismos de
proteccion mas antiguos e instituye la primera linea
de defensa contra parasitos extracelulares; esta via
esta basada en el movimiento constante de C3b
sobre todas las superficies, aunque esta molécula es
normalmente inactivada por diferentes factores
reguladores del complemento, como el factor He I.
Sin embargo, la superficie de un gran numero de
parasitos carece de estas proteinas reguladoras y
pueden repeler al factor H y entonces degradar a
C3b, dando lugar a la iniciacién de una serie de
eventos que conllevan a la activacion de la cascada
del complemento y formaciéon del complejo de
ataque alamembrana (MAC) (34).

En relacion a la via de las lectinas, los residuos
de manosa sobre la superficie de algunos parasitos
son reconocidos por proteinas que enlazan
mananas, causando la activacion del complemento.
Independientemente de la via de activacion del
complemento, la integracion del MAC puede
ocasionar la lisis directa del parasito, mientras que
la deposicion de los componentes del complemento
promueve la opsonizacion de los parasitos por
fagocitosis. Ademas, los fragmentos que se crean
durante la activacion del complemento son
quimiotacticos y atraen células inmunes al sitio de



infeccion (35).

Entre los PRRs tenemos también a los
receptores del complemento, como CR3,
involucrado en la adhesion de fagocitos,
reconocimiento, migraciéon, activacion y
eliminacion de microbios (36). El CR2 es un
receptor que sirve de interfase entre el sistema del
complemento y la inmunidad adquirida. Ademas,
actiia como un receptor para otros componentes o
activadores de la inmunidad innata; uno de ellos, es
el IFN-a, una citocina antiviral que se enlaza a CR2
e induce en células B un componente a partir de sus
mARNSs. Otros potenciales ligandos de CR2 son
ADN y complejos que contienen ADN, como la
cromatina, que pudieran estar implicados en
enfermedades autoinmunes; en el LES se
encuentran niveles aumentados de IFN-a y pérdida
de tolerancia a antigenos propios que contienen
ADN (37).

Lipoproteinas de alta densidad

Existen otros factores solubles que intervienen en
la inmunidad innata a parasitos. Se ha descrito la
participacion de un complejo que contiene
lipoproteinas de alta densidad (HDL) que parece ha
evolucionado como parte del sistema inmune (SI)
innato, y que en parte usa un estado oxidativo
potenciado como un forma inespecifica de
proteccion en contra de muchos patogenos, aunque
en presencia de un estado inflamatorio sistémico
favorece el proceso inflamatorio (38, 39). También,
se ha reportado que HDL mediatiza un efecto
citolitico sobre tripanosomas Africanos; este
complejo, factor litico de tripanosomas 1 o TLFI,
esta compuesto de varias apolipoproteinas
comunes, asi como de una proteina relacionada con
haptoglobina (Hpr) (40-42). Otro componente
citolitico es el TLF2 que tiene un peso molecular
mas grande, no parece ser una lipoproteina y es el
factor tripanolitico en el suero humano normal (43,
44). Estos TLF son reconocidos por receptores que
favorecen su captacion y entrada a un componente
intracelular acido, donde se llevan a cabo procesos
de oxidacion que dafian al parasito (43). Aunque el
TLF mata a Trypanosoma brucei, las subespecies
que infectan al humano, 7.b. gambiense y T.b.
rhodesiense son resistentes a este factor, lo cual
puede explicarse debido a que estas subespecies no
internalizan al TLF, y ademds producen niveles
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elevados de antioxidantes que los protegen de la
actividad peroxidasa producida por el TLF. Esta
resistencia se encuentra asociada a la expresion de
un gen ligado a la resistencia sérica (SRA), cuyo
producto es homologo a la variante de una
glicoproteina de superficie. La transfeccion de SRA
a T, brucei le confiere resistencia al suero humano,
identificando este gen como esencial para la
adaptacion de 7.b. rhodesiense en humanos (45).
Otra proteina unida con particulas grandes de
HDL, denominada apoL-1, purificada del suero
humano o recombinante apol-1 expresada en
células de mamifero, destruyen a 7.b. brucei (46).

Citocinas

Las citocinas son proteinas y glicoproteinas
producidas por linfocitos, macréfagos y células
dendriticas que afectan el comportamiento de otras
células y que participan en la regulacion de la RI.
La intervencion de citocinas en la regulacion de la
inmunidad celular nos permite crear una matriz
para entender como las diferentes poblaciones
celulares interactuan para proporcionar una RI
innata. En la inmunidad innata destacan laIL-1, IL-
6, TNF-0, IL-12 y la quimiocina CXCLS. Entre
ellas, el TNF-a esta involucrado directamente en la
inmunidad innata a 7. brucei, ya que esta citocina se
enlaza a una glicoproteina ubicada en el bolsillo
flagelar del parasito, el que la endocita
ocasionando una pérdida de la capacidad
osmoreguladoray lisis. Este efecto es especifico ya
que no se presenta en los estadios en el insecto, y
solo se observa en los parasitos aislados durante los
picos de parasitemia. Ademas, en experimentos en
ratones infectados con 7. brucei donde se neutraliza
el efecto del TNF-a, se aprecia un aumento de la
parasitemia, aunque la represion de esta citocina
parece actuar anivel de inmunorregulacion (47).
Las células NK colaboran de manera importante
en la resistencia innata a numerosos parasitos a
través de las citocinas que elaboran. Estos
linfocitos granulares grandes exhiben varias
funciones en comun con los linfocitos T, tales como
reconocer moléculas de clase I del MHC, mostrar
funciones citotoxicas, fabricar IFN-y, TNF-a, IL-5,
IL-10 e IL-13, aunque se distinguen de las T porque
su desarrollo y funcién son independientes del
reacomodo genético y ademas por no tener
receptores de reconocimiento antigénico. En
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infecciones por algunos protozoarios, el control a
largo plazo es dependiente claramente de las
células T, y la produccion temprana de IFN-y por
las células NK puede ser un dispositivo relevante,
el cual previene que los pardsitos abrumen al
hospedador antes del desarrollo de la respuesta
adquirida. Los mecanismos de resistencia
dependientes de las células NK son importantes en
numerosos patdgenos intracelulares como
Leishmania spp., Toxoplasma spp., T cruzi,
Entamoeba histolytica, Cryptosporidium parvum
y Plasmodium chabaudi.

La propiedad de las células NK para elaborar
IFN-y depende de otros ligandos solubles y
enlazados a células. Entre ellos, el TNF-a y la IL-1
son cofactores significativos para la formacion de
IFN-y durante la toxoplasmosis (48). Asimismo, la
coestimulacion que tiene lugar en infecciones por
T gondiio T. cruzifavorecen la expresion de B7, un
ligando para la molécula coestimuladora CD28.
Las células NK activadas expresan CD28 y su
interaccion con B7 aumenta la produccion de IFN-
v mediado por laIL-12 inducida por las células NK,
y laresistencia innata a 7 gondii. Algunos parasitos
como Leishmania donovani, previenen a los
macrofagos infectados a manifestar moléculas
coestimuladoras B7-1 y antigeno estable al calor
sobre cé¢lulas presentadoras de antigeno (CPA), lo
que les permite trastornar las respuestas 6ptimas de
lainmunidad innata y adquirida (49).

La respuesta inicial de las células NK que se
observa en un gran numero de infecciones
parasitarias es desconectada, y en este proceso
participan la IL-10 y el factor de crecimiento
transformante (TGF)-B. La IL-10 puede actuar
sobre los macréfagos e inhibir la expresion de la
molécula B7 y la produccion de TNF-a, IL-1 e IL-
12. Ademas, contribuye a regular la proliferacion y
diferenciacion de células B, cebadas y timocitos
(50). E1 TGF-B formado por varios tipos celulares,
entre ellos macrofagos y células NK, inhibe la
sintesis de IFN-y por las células NK y un aumento
de la resistencia de 7. gondii. Ademas, la
elaboracion de IL-10 y TGF-f durante infecciones
parasitarias puede antagonizar las funciones
efectoras de los macrofagos activados con IFN-y y
de esta manera incrementar la supervivencia de
parasitos intracelulares (51). Hasta la fecha se
desconoce si estos eventos son estrategias del
parésito para evadir la RI o reflejan un balance de la
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respuesta del hospedador para prevenir el
desarrollo de una patologia inmune.

Inmunidad adquirida

El control de una enfermedad infecciosa depende
del desarrollo y mantenimiento de dispositivos
efectores especificos, los cuales requieren el
reconocimiento de epitopos derivados del
patdgeno por células Ty B, asi como de la seleccion
de los tipos apropiados de células T que organicen
las respuestas ejecutoras. Estos dispositivos
requeridos para la proteccion contra una infeccion
determinada son variados y dependeran de las
caracteristicas especificas del parasito, tales como
su localizacion y el numero de estadios del ciclo
vital dentro del hospedador, y la evasion y
estrategias desarrolladas por el parésito.

Los mecanismos inmunes efectores se han
clasificado tradicionalmente en dos categorias
denominadas inmunidad mediada por células
(IMCs) e inmunidad humoral. Actualmente debido
al conocimiento de las bases celulares y
moleculares de la RI, las respuestas efectoras se
dividen en dos categorias basadas en las células T
CD4" que las regulan. Los dos subgrupos
principales de células T, especificamente, Thl y
Th2, producen un gran nimero de citocinas,
aunque son definidos por un grupo Unico mas
pequefio. Asi, las células CD4" Thl elaboran IL-2,
[FN-y, mientras que las Th2 forman IL-4, IL-5, IL-
10 e IL-13. Las respuestas mediadas por estas
células se conocen como de tipo 1 o 2,
respectivamente. Las de tipo 1 se asocian con la
activacion de células por IFN-y, la induccion de
actividad citolitica por células T CD8" y la
produccion de anticuerpos fijadores de
complemento. Las de tipo 2 se relacionan con un
nivel elevado de anticuerpos neutralizantes,
anticuerpos unidos a células, activacion de células
cebadas, eosinofilia, y supresion de lasde tipo 1. La
RI asociada a parasitismo puede echar mano de
multiples mecanismos efectores para eliminar al
parésito, que algunas veces incluyen tipo 1 y 2.
Estas pueden operar al mismo tiempo, durante
diferentes estadios del ciclo celular, o en lugares
distintos. El conocimiento de estos mecanismos
efectores es necesario para el desarrollo de terapias
efectivas en contra de las enfermedades
parasitarias (52).



Parasitos intracelulares

Un gran nimero de protozoarios distintos pasan
una parte o todo su ciclo vital como parasitos
dentro del hospedador vertebrado, incluyendo al
humano. Una vez establecidos, las diferentes
especies de parasito presentan una gran habilidad
para suprimir y/o desviar la RI del hospedador, de
tal forma que la infeccion es finalmente controlada
y tolerada, pero no eliminada (53).

Los parésitos intracelulares usan distintas
estrategias para sobrevivir dentro de las células. El
tripomastigote de 7. cruzi expone una
fosfatidilserina que dispara una via de
seflalamiento del TGF que conduce a la
desaparicion de la oxido nitrico sintetasa inducible
(iINOs) en los macrofagos infectados (54). 7. gondii
crea su propia vacuola parasitofora, la cual no se
fusiona con lisosomas (55). Por otra parte, la
Leishmania puede sobrevivir después de que el
fagosoma se ha unido con los lisosomas, mediante
factores que inhiben el impacto de las enzimas
destructoras (56). Las consecuencias
inmunologicas de estas diferencias explican
porque las proteinas de 7. cruzi y Toxoplasma
parecen entrar mas rapidamente a la via de clase I,
causando la generacion de células T CD8" que
contribuyen a su proteccion.

Todas estas infecciones estan asociadas con la
activacion de células T CD4’, necesaria para la
resistencia. Las CPAs pueden ser macréfagos o
células dendriticas infectadas, o células que
expresan moléculas de clase II y que han ingerido
antigenos parasitarios o parasitos muertos, aunque
la presentacion del antigeno puede ser llevada a
cabo por células no infectadas, ya que macréfagos
infectados con Leishmania in vitro no son buenos
presentadores de antigeno (57).

El mecanismo efector primario que conduce al
control de patégenos intracelulares es la activacion
de macrofagos, que ocasiona una serie de cambos
fisiologicos, que incluye la expresion aumentada
de moléculas en la superficie celular, como las de
clase II del MHC, un incremento en la fagocitosis,
y la generacion de moléculas toxicas altamente
reactivas. Dentro de éstas, los intermediarios del
nitrégeno reactivo (RNIs) son particularmente
importantes en el control de parésitos
intracelulares, junto con otros agentes
microbicidas efectivos como los intermediarios del
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oxigeno reactivo (ROIs). El oxido nitrico es
derivado del nitrégeno donado por la L-arginina en
una reaccion catalizada por la enzima iNOs. Los
ratones iNOs /" que son infectados con L. donovani
son altamente susceptibles (58). No obstante, cepas
knock out (KO) en iNOS son capaces de controlar
la infeccion aguda con Toxoplasma, aunque
sucumben en la fase cronica (59). La induccion por
IFN-y de RNIs se ha postulado como un
mecanismo principal de defensa del hospedador a
patdgenos intracelulares. Para probar esta hipdtesis
in vivo, el curso de una infeccion con 7. gondii fue
evaluada en ratones iINOS’/. Como se esperaba, los
macrofagos de estos animales desplegaron una
actividad microbicida defectuosa contra los
parasitos in vitro. Sin embargo, en contraste con
animales IFN-y 7/ o IL-12 p407/, los ratones
deficientes en iNOS sobrevivieron la fase aguda de
la infeccion y controlaron el desarrollo del parésito
en el sitio de la infeccion. Estaresistencia temprana
fue abolida por neutralizacion in vivo del IFN-y o
IL-12 y marcadamente disminuida por deplecion
de neutrofilos, demostrando la existencia de
mecanismos independientes de NO previamente
no apreciados, operando contra el parasito durante
la infeccion temprana. No obstante, a las 3-4
semanas post infeccion, los animales KO iNOs
sucumbieron a 7. gondii. En ese estadio la
expansion de parésitos y la patologia fueron
evidentes en el sistema nervioso central aunque no
en la periferia, sugiriendo que el papel protector de
NO contra la infeccion intracelular es tejido
especifica mas que sistémica (59). El papel de la
IL-12 e IFN-y en la resistencia a infecciones por 7.
gondii se ha manifestado en ratones CD40/, ya
que la interaccion CD40 con su ligando CD40
(CD40L) involucra la regulacion de la produccion
de IL-12 por los macrofagos y de IFN-y por las
células T, funciones celulares efectoras asociadas
con la inmunidad a 7. gondii (60). Experimentos
similares han sido realizados con Leishmania, los
cuales apoyan el papel del IFN-y en la activacion de
macrofagos, y el requisito de sefales adicionales
comoladelL-12y TNF-a(61).

Con base en estos y otros reportes podemos
decir que, la IL-12 juega un papel importante en la
RIprotectora inicial contra parasitos intracelulares,
al promover la formacion de IFN-y y el desarrollo
de respuestas de tipo I. Los macréfagos y las
células dendriticas son fuente principal de IL-12 y
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la infeccidon con parasitos o la exposicion a sus
productos se cree inducen la creacion de IL-12 (62,
63). Ademads, como ya se menciond, existen otras
vias de elaboracion de esta citocina, como la que se
lleva a cabo a través de la union de CD40 que
portan los macrofagos, con las células T que
expresan el CD40L; la falta de cualquiera de estos
dos elementos ocasiona una susceptibilidad a
infecciones en ratones deficientes, la cual puede ser
soslayada por la administracion de IL-12 (64).
Asimismo, la fabricacion de IL-12 puede también
tener lugar por medio de quimiocinas. En este
sentido, se encontré que lisados de Toxoplasma
estimulan la elaboracion de ligandos, como
ciclofilina C-18, un homoélogo de MIP1, el cual se
enlaza con gran afinidad al receptor de la
quimiocina CCRS5 presente sobre las células
dendriticas, lo que da lugar a la generacion de IL-12
(65, 66). Asi, ratones CCR5/ infectados con T.
gondii exhiben una respuesta inflamatoria
disminuida que ocasiona una mayor carga
parasitaria y finalmente la muerte (67).

T. cruzi, expresa un GPI que estimula
marcadamente la produccion de IL-12, la cual
puede incitar a las células NK, que alteran la
respuesta protectora y la inflamacion cronica. En la
infeccion aguda, las células NK limitan la
parasitemia y durante la etapa cronica aumentan la
respuesta de anticuerpos, afectando el resultado de
laenfermedad de Chagas (68).

Aunque la mayoria de los estudios de muerte de
parasitos intracelulares se han enfocado en el
macréfago, es evidente que en las infecciones por
Toxoplasma y T. cruzi, se requiere de otras células
para eliminar a los parasitos y controlar la
infeccion. Se ha sugerido que el NO de macréofagos
activados en la cercania, puede matar a parasitos en
células no hematopoyéticas. Para distinguir entre
estos dos mecanismos de IMCs, se construyeron
quimeras reciprocas de médula 6sea en ratones
silvestres y en deficientes en el receptor del IFN-y
(IFN-yR) y su supervivencia se evalud después de
que se desafiaron con 7. gondii, un pardsito que
invade tanto células hematopoyéticas como no
hematopoyéticas; las conclusiones indicaron que la
resistencia a Toxoplasma es dependiente de la
expresion del IFN-yR en células hematopoyéticas
como no hematopoyéticas, aunque se desconoce
como se lleva a cabo este proceso en las tltimas.
Experimentos con quimeras paralelas con ratones
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deficientes en el receptor para TNEF, también
sefialaron una codependencia en ambas lineas
celulares para un control 6ptimo del parasito. Por el
contrario, en ratones quiméricos para iNOS, una
enzima asociada con la actividad microbicida de
macrofagos inducida con IFN-y, su expresion en
células de origen hematopoyético fue suficiente
para la resistencia del hospedador a la infeccion.
Estos hallazgos sugieren que, en concierto con
efectores derivados de la médula 6sea, las células
efectoras no hematopoyéticas pueden mediar
directamente la fortaleza del hospedador a
infecciones intracelulares en ausencia de iNOS,
INF-yy TNF-a endogeno (69).

La participacion de células T CD8" en la defensa
a parasitos intracelulares ha sido demostrada en
modelos experimentales con 7. cruzi y
Toxoplasma, ya que animales desprovistos de estas
células son muy susceptibles a dichos
microorganismos. Estas células reconocen al
antigeno en el contexto de antigenos de clase I del
MHC que se expresa en casi todas las células, lo
que le permite determinar si una célula se encuentra
infectada. Las células T CD8" secretan citocinas,
como IFN-y y pueden lisar células blanco a través
de la liberacion de moléculas como la perforina.
Ratones KO para la perforina son muy susceptibles
a la infeccion por Toxoplasma, en particular
durante la fase crénica, cuando los quistes estan
presentes en el cerebro; sin embargo, su
participacion es menos importante durante la fase
aguda, cuando los taquizoitos se encuentran
multiplicando rdpidamente. La proteccion se
atribuye a la producciéon de IFN-y, la cual
permanece sin cambios en los animales deficientes
en perforina (70). Por otra parte, en ratones
infectados con 7. cruzi, el requisito de células T
CDS8’, CD4" e IFN-y es fundamental para la
resistencia, ya que se ha observado que ratones KO
para perforina y granzima B son inmunes a la
infeccion por 7. cruzi, aunque ambas contribuyen
en el control del parésito; empero, laresistenciaa la
infeccion parece ser controlada por las moléculas
CD95/CD95L, involucradas en la via citotoxica
(71,72).

No obstante, la participacion de las células T
CD8" no es del todo conocida, ya que ratones
deficientes en estos linfocitos son capaces de
resolver una infeccion primaria con L. major (73).
Posiblemente, la células T no son activadas durante



la infeccion ya que el parasito se localiza dentro del
fagolisosoma, aunque estudios in vitro demuestran
lo contrario. Sin embargo, se ha probado que
intervienen de una manera importante en la
resistencia a un desafio secundario y en la inducida
por vacunacion (74). Asimismo,
experimentalmente se ha observado que
macrofagos infectados no son lisados por las
células T CD8’, aun cuando andlisis en periodos de
24 a 72 h mostraron que los parésitos fueron
muertos, lo que se atribuyd a la activacion de los
macrofagos por medio de IFN-y (75).

En relacion al papel de los anticuerpos, los
linfocitos B secretan anticuerpos especificos con la
cooperacion de los linfocitos Th2 y en menor
medida por los Th1. Estos anticuerpos son capaces
de erradicar ciertas infecciones por varios
mecanismos: previenen la unidon del
microorganismo a sus receptores tisulares y
celulares; neutralizan o inactivan directamente al
microorganismo; inician la fijacion y el sistema del
complemento promoviendo la lisis de los
microorganismos; favorecen la fagocitosis de los
monocitos, macrofagos y polimorfonucleares a
través de la union a los FcR (opsonizacion), y
principian las reacciones de citotoxicidad
dependiente de anticuerpo (ADCC) de las células
citotoxicas y eosinofilos. Una vez dentro de la
célula el parasito se encuentra a salvo de los efectos
del anticuerpo; aunque, en el interior del
macrofago se confronta con los metabolitos de
oxigeno liberados por el estallido respiratorio, y el
NO. Este proceso es favorecido por las citocinas, lo
que disminuye la entrada y supervivencia del
parasito (76).

Algunos parasitos sueltan substancias que
producen una expansion inespecifica de clonas de
los linfocitos B (77). En la infeccién aguda por T.
cruzi se observa una elevacion de IgM, mayor que
la que se presenta en el promedio de individuos
sanos (78), y en malaria se evidencia también un
aumento de IgM (79), mientras que en la
leishmaniasis visceral se ha reportado un
incremento de IgG (80).

El papel del anticuerpo en las infecciones por
parasitos intracelulares se ha estudiado en modelos
experimentales con 7. cruzi, Toxoplasma 'y
Leishmania. Se ha examinado que en cada caso, los
anticuerpos especificos cubren a los parasitos
cuando se movilizan de una célula a otra, o en el
casode 7. cruzi, cuando el tripomastigote circula en
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la sangre, funcionando como agentes liticos o bien
como opsoninas, promoviendo la ADCC,
bloquedndolos o modulando su invasion (81).
Asimismo, se ha demostrado que ratones
deficientes en linfocitos B mueren durante la
infeccion secundaria por 7oxoplasma, con una gran
cantidad de taquizoitos en el cerebro y pulmones,
indicando que las células B juegan un papel
importante en la resistencia a la infeccion activa
persistente, seguramente a través de la produccion
de anticuerpos especificos (82).

En infecciones por 7. cruzi se ha advertido que la
produccion de anticuerpos, aunque secundaria en
importancia a las respuestas celulares, es no
obstante, absolutamente requerida y que las vias
citoliticas mediadas por perforina y granzyma B no
son necesarias para el control de la infeccion por 7.
cruzi (83).

En Leishmania se ha reportado que el curso de la
infeccion por el complejo de parésitos de
Leishmania mexicana (L. amazonensis y L.
pifanoi), es modificada en ausencia de anticuerpos
circulantes. Asi, ratones mutantes en células B ¢
infectados apenas desarrollaron lesiones, mientras
que ratones silvestres presentaron dafios
importantes. En este estudio los autores usaron
ratones genéticamente alterados para que no
formaran anticuerpos circulantes, con o sin células
B funcionales. Los experimentos disefiados
permiten eliminar el papel critico de la célula B en
la presentacion de antigeno en la patogénesis de la
Leishmania. Ademas, muestran que los ratones
deficientes en la cadena gamma, comin a los
receptores Fc (FcyRI, FceRI, y FcyRIIl), son
refractarios a la infeccidon con estos parasitos. Estas
observaciones establecen un papel critico para el
anticuerpo en la patogénesis asociada con la
infeccion por miembros del complejo de L.
mexicana (84).

Parasito extracelulares

La hipdtesis de Th1/Th2 se ha propuesto para
entender la regulacion, patogénesis y defensa
inmune del hospedador. Las respuestas Thl son
tipicamente proinflamatorias, necesarias para
eliminar patdgenos intracelulares, entretanto las
Th2 se han considerado reguladoras e importantes
para eliminar organismos extracelulares (85). A
pesar de esto, los patogenos extracelulares replican
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y/o persisten sobre la superficie de las mucosas o en
tejidos, fuera de las células del hospedador y
pueden rapidamente difundir o establecer una
infeccion. En este habitat, ellos tienen que
enfrentarse a varios mecanismos inmunes de
defensa, como factores humorales (defensinas,
lactoferrina, anticuerpos) y celulares (fagocitos y
células T).

Los parasitos extracelulares generalmente son
demasiado grandes para ser fagocitados. En estos
casos, el hospedador frecuentemente desarrolla
respuestas inflamatorias y de hipersensibilidad.
Los eosinodfilos y la IgE son regularmente
activados para iniciar una respuesta inflamatoria en
intestino o pulmones para eliminar a los parasitos
(86). Durante la infeccion aguda puede presentarse
una inflamacion sistémica mediada por IgE y
eosinéfilos, mientras que la exposicion arraigada a
los antigenos del parasito puede causar una
inflamacion cronica a través de una reaccion de
hipersensibilidad tardia mediada por
Thl/macréfagos, que puede resultar en la
formacion de granulomas (87). Las respuestas de
células Th1/B aumentan la formacion de IgE,
células cebadas y eosinofilos, que pueden activar el
proceso inflamatorio. El sistema inmune encuentra
problemas en la eliminacion de parasitos grandes.
La respuesta primaria es de tipo inflamatorio para
comenzar la expulsion, aunque frecuentemente los
parasitos son ignorados.

Sin embargo, es necesario considerar el hecho
de que no se conoce la RI que tiene lugar durante el
estadio larvario de los parésitos extracelulares,
como los que producen la filariasis, donde se ha
reportado que las larvas infecciosas (L3) de Brugia
malayi inducen una activacion temprana de células
Th1 obtenidas de individuos inocentes (naive). El
conocimiento de esta respuesta temprana de T a las
larvas de nematodos es de gran importancia para la
manipulacion de la RI y resistencia a la infeccion
(88).

Los parésitos extracelulares desarrollan la
habilidad de evadir la lisis por complemento y la
ADCC. Ademads, son capaces de modificar la
presentacion del antigeno y las funciones
reguladoras de las células dendriticas y linfocitos T.
Debido a la excrecion de substancias
inmunoinhibidoras y moduladoras de citocinas del
hospedador, los parasitos pueden suprimir tanto las
respuestas de Thl como de Th2. Recientemente,
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parece que tanto protozoarios como helmintos han
mostrado la capacidad de prevenir o promover
apoptosis de células del hospedador de acuerdo a su
conveniencia (89, 90).

La ADCC se observa en infecciones causadas por
T spiralis, S. mansoni, y las filarias. En el caso de la
infeccion por helmintos, el anticuerpo se adhiere a
la superficie del parasito cubierto con anticuerpo,
por medio de sus receptores Fc y C3, y las células
desgranulan, liberando sus contenidos toxicos
sobre el gusano. Los efectos del anticuerpo varian
de acuerdo al isotipo involucrado (91, 92).
Diferentes isotipos de anticuerpos pueden
presentar distintos efectos sobre la infeccion por
esquistosomas. La IgE e IgA se asocian con
resistencia a la infeccidén, apreciandose una
relacion inversa entre la cantidad de IgE en sangre
y la reinfeccion (93). Se ha observado que IgG4
parece bloquear la accion de la IgE; en apoyo de lo
anterior se ha visto que niflos que tienen una IgG4
muy elevada son mas propensos a la reinfeccion. El
cambio hacia IgG4 parece ocurrir en el contexto de
una respuesta de Th2 modificada que involucra la
induccion de Tregs (94).

Los helmintos inducen una fuerte respuesta Th2,
con la produccion de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13,
donde participan mastocitos, eosinofilos, IgE e
IgA, confiriendo en esta forma su resistencia,
mientras que la induccion de una respuesta Thl,
con formacion de IL-12,IL-18 e IFN-y, induce una
susceptibilidad a la infeccion cronica (95).

Conclusiones

La RI frente a infecciones parasitarias actia en
concierto desde el momento en que el
microorganismo penetra en el organismo hasta que
logra eliminarlo o alcanzar un estado de equilibrio
y generar un banco de memoria celular que pueda
contener encuentros futuros. La participacion de la
RI humoral y celular es evidente en la infecciones
por protozoarios, donde influye considerablemente
lalocalizacion del parésito.

Enrelacion a los helmintos, es imperativo indicar
que aunque normalmente no se multiplican dentro
del hospedador, la RI participa de manera
relevante, aunque limitada. En estos parasitos
multicelulares la respuesta es principalmente del
tipo 2; no obstante, reportes recientes sefalan
diferencias importantes respecto al desarrollo



y funcion de las células Th y otras efectoras que
pueden mediar la inmunopatologia y proteccion en
respuesta a la infeccidon con estos patogenos.
Asimismo, es conveniente recordar que los
pardsitos presentan variados mecanismos que les
permite soslayar la RI, logrando asi su
supervivencia en el hospedador.
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