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1NMUNOPARASITOLOGIA:
ORIGEN, ESTADO ACTUAL
Y PERSPECTIVAS!

A_-NTECEDENTES

Durante mucho tiempo la in-
munologia permanecid a la zaga en el es-
tudio de las enfermedades parasitarias
debido, sobre todo, a la dificultad para
obtener material de pardsitos adecuado
para preparar antigenos. Como se sabe,
la mayor parte de los parisitos no se
pueden cultivar 7z vizro. En ciertos casos
su multiplicacion en animales de labora-
torio es imposible, dificil o escasamente
productiva. Por otra parte, el ciclo vital
de estos organismos incluye muchas fases
diferentes, cada una con caracteristicas
antigénicas mas o menos definidas (anti-
genos especificos de fase).

Una dificultad nueva e impot-
tante es la seleccién de la fase que mejor
se adapta a cierto objetivo; por ejemplo,
el diagnéstico oportuno de una enferme-
dad parasitaria. Otro obsticulo semejante
es la gran complejidad de los antigenos
parasitarios: si utilizamos el término mo-
saico de antigenos para mictoorganismos
como las bacterias y los virus, habri que
encontrar una expresiéon superior para
describir la complejidad antigénica de los
parasitos.
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Por otro lado, algunas de las
muchas fracciones antigénicas son comu-
nes a varias especies de parisitos o son
compartidas por el parisito y su huésped
u otros microorganismos. Estas fracciones
no especificas son la causa de muchas
teacciones cruzadas. Por consiguiente, la
purificacidn de antigenos parasitarios re-
sulta muy dificil y pocas veces logra ob-
tener reactivos muy pufos, aun si se em-
plean técnicas complejas. En ocasiones,
algunos grupos de investigadores, con
ayuda de equipos muy complejos, han
creido aislar fracciones verdaderamente
especificas de ciertos pardsitos. Pero en
realidad, estudios ulteriores demostraron
(como sucedid en el caso de la hidatido-
sis) que esas fracciones podian encon-
trarse en especies de pardsitos mis o
menos emparentadas con la estudiada.
En las condiciones experimentales ac-
tuales dichas fracciones antigénicas son
extraordinarias, mucho mejores que
otras, pero no absolutamente especificas.
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APLICACIONES
PRINCIPALES

A pesar de todas estas dificul-
tades, la inmunoparasitologia ha adqui-
rido grandes recursos t€cnicos y cientifi-
cos. Se conocen varias aplicaciones impor-
tantes, principalmente en el diagnéstico
y la evaluacién de la curacién, después
del tratamiento, de varias parasitosis. En
fecha mas reciente se tornd mds real la es-
peranza de elaborar una vacuna contra
varias parasitosis, en especial el paludismo.

También es digna de mencién
la creciente rapidez con que se esta desa-
rrollando esta nueva disciplina. Cada
descubrimiento, cada adelanto técnico,
se pone en practica muy pronto. Asi ha
sucedido con la identificacién de nuevas
clases de inmunoglobulinas (IgE), el
cultivo 7z wvitro de Plasmodium falci-
parum, las pruebas seroldgicas nuevas y
mas sensibles (radioinmunovaloracién y
prueba de inmunoadsorcién enzimitica,
mejor conocida por la sigla ELISA), los
métodos de extraccidn, pur1f1cac10n y
caracterizacion de fracciones proteinicas y
muchos adelantos mis.

INMUNODIAGNOSTICO
DE PARASITOSIS

Hasta ahora el diagnéstico in-
munolégico de las parasitosis ha depen-
dido sobre todo de técnicas seroldgicas.
Como es evidente, estas solo pueden
usarse en casos de parasitosis intratisular
profunda donde el contacto huésped-
parisito es lo bastante cercano para pro-
vocar la produccién de anticuerpos circu-
lantes. Las diversas técnicas serolégicas
pueden dividirse en dos categotias, des-
critas a continuacion.

En los métodos que emplean
un antigeno determinado se requiere

como reactivo antigénico el parasito com-
pleto o un fragmento del mismo; por
ejemplo, la inmunofluorescencia inditec-
ta y las diferentes pruebas para aplica-
ciones determinadas, como la de Sabin y
Feldman para identificar toxoplasmosis o
la de Vogel-Minning para la esquistoso-
miasis. En la prictica estos estudios se ha-
cen con cantidades muy pequeiias de
material parasitario; sin embargo, es
claro que los métodos que necesitan
parasitos vivos adolecen de ciertas limita-
ciones. Desde el punto de vista cien-
tifico, la pr1nc1pal ventaja de las pruebas
con ciertos antigenos en particular es que
ponen de manifiesto, sobre todo, antige-
nos somaticos de supetficie, que figuran
entre los mis importantes por estar si-
tuados en la interfase de la relacidn
huésped-parisito.

Las reacciones que wutilizan
antigenos solubles se hacen con extractos
parasitarios mis o menos purificados.
Entre estas t€cnicas figuran la hemagluti-
nacidn indirecta, aglutinacién de diversas
particulas sensibilizadas, contrainmu-
noelectroforesis, fijacién del comple-
mento, ELISA, radioinmunovaloracion,
prueba inmunolégica en capa delgada
(TIA) y otfas; poseen ventajas € inconve-
nientes pricticamente complementarios
de los que presentan los métodos a base
de antigenos determinados.

Las aplicaciones actuales del in-
munodiagndstico tienen que ver prictica-
mente con todas las parasitosis viscerales,
pero sobre todo con la toxoplasmosis. En
efecto, el diagnéstico serolégico de esta
protozoosis es la aplicacién mas impor-
tante de la inmunoparasitologia. Cada
afio se hacen en Francia unos 5 millones
de pruebas para detectar toxoplasmosis.
En realidad, este es un caso especial pues
las pruebas seroldgicas se hacen mis para
determinar la presencia de inmunidad



espontineamente adquirida en mujeres
jovenes, con miras a aplicar profilaxis de
la toxoplasmosis congénita, que para
diagnosticar la enfermedad, que en la
mayor parte de los casos no es manifiesta.

Los dos métodos de referencia
en este campo son la inmunofluorescen-
cia indirecta y la prueba del colorante. Se
estin estudiando otras técnicas (ej.,
ELISA) pata mejorar las caracteristicas y la
rapidez de las pruebas serolégicas de de-
teccién en grandes grupos de poblacion.
En realidad, los resultados dependen de
la calidad de los antigenos disponibles.
Cuando estas pruebas se hacen en em-
barazadas puede haber una verdadera
urgencia por determinar el comienzo o la
evolucién de la enfermedad.

La bisqueda de anticuerpos
IgM por distintos métodos seroldgicos
(IgM inmunofluorescente) puede pro-
porcionar informacién complementaria.
No obstante, existe una probabilidad de
error principalmente en relacién con la
presencia del factor reumatoide o de
anticuerpos antinucleares. La deteccién
de anticuerpos IgM puede bloquearse si
los anticuerpos antitoxoplasmicos de IgG
son demasiado abundantes. Para evitar
estas probabilidades de error se han pro-
puesto varios métodos, tales como absor-
cién de los sueros en IgG polimerizada o
aglomerada por calor, tratamiento previo
de los sueros con proteina A, aislamiento
de la fraccién IgM de las gammaglobu-
linas y titulacién de los anticuerpos es-
pecificos. Ninguno es completamente
satisfactorio o prictico.

Hace muy poco tiempo se dio
con una probable solucion, consistente
en hacer la prueba ELISA primero por el
método de “doble emparedado” y luego
por el de ELISA invertida, lo cual es mis
sencillo y parece ser igualmente preciso.

Con estas técnicas es probable detectar
IgM antitoxopldsmica en mis de 80% de
los recién nacidos con toxoplasmosis con-
génita; con la IgM inmunofluorescente la
proporcién es de 25%.

Otra aplicacién sobresaliente
del serodiagndstico de parasitosis se ob-
serva en la amebiasis, en la cual varias
técnicas serologicas (inmunofluorescen-
cia indirecta, hemaglutinacién indirecta
y electrosinéresis) son positivas en mas de
95% de los casos de localizacién hepi-
tica, o sea, un indice diagndstico exce-
lente.

Es claro que las pruebas sero-
16gicas no se pueden aplicar en caso de
parasitosis exclusivamente intestinales.
Los exdmenes coproparasitoscOpicos per-
miten hacer un diagndstico mis sencillo
e innegable. Por lo que respecta a otras
protozoosis, la principal utlidad del sero-
diagndstico del paludismo serfa cuando se
dificulta el diagndstico parasitologico di-
recto, como en el caso de portadores de
paludismo desconocidos entre donantes
de sangre. En cambio, la leishmaniasis y
en especial la tripanosomiasis (tanto la
forma africana como la sudamericana), se
han beneficiado enormemente de los
métodos serolégicos.

Las helmintiasis que se han es-
tudiado mediante pruebas serologicas
son la hidatidosis (con mis de 90% de
positividad en las formas hepdticas), fas-
cioliasis, esquistosomiasis, triquinosis y
filariasis como la oncocercosis. En gene-
ral, las mejores pruebas son las que uti-
lizan técnicas correctas y antigenos sufi-
cientemente purificados que dan una
positividad mayor de 90%, proporcién
superior a la de los estudios parasitol6-
gicos.

En realidad, es importante
matizar estos valores totales que incluyen
resultados de naturaleza muy diferente.
Por esta razon, los resultados serologicos
positivos bajos solo pueden ser pre-
suntivos debido al riesgo de reacciones
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cruzadas, especialmente frecuentes en
infestaciones con nematelmintos. El
diagndstico puede hacerse Gnicamente si
la positividad es alta o muy alta: 50 a
60% de casos positivos.

De cualquier modo, el uso si-
multineo de varias pruebas inmunolégi-
cas hechas con diferentes tipos de antige-
nos mejora mucho los resultados y facilita
su interpretacién. A menudo sucede que
un suero negativo o ligeramente positivo
en una prueba puede ser muy positivo en
otra; esto se ha demostrado en casi todas
las parasitosis profundas y usando pruebas
tan variadas como inmunofluorescencia
indirecta, electrosinéresis, ELISA y deter-
minacién de IgE especifica (hidatidosis)
mediante diversas radioinmunovalora-
ciones, como la prueba del radioalergo-
sorbente (RAST) y la del radioinmunosor-
bente (RIST).

Entre las nuevas perspectivas
del estudio seroldgico de las parasitosis es
preciso mencionar los resultados obteni-
dos hace poco con nuevos tipos de
antigenos. Ya no se trata de extractos
somiticos sino de antigenos metabdlicos
excretados y secretados por parisitos que
se han multiplicado en cultivo o se han
conservado con vida zz witro. Estos
antigenos son muy prometedores y, en
ciertos casos, parecen ser idénticos a
antigenos circulantes que se han identifi-
cado en animales con infestacidn experi-
mental (toxoplasmosis). Se han obtenido
buenos resultados preliminares en palu-
dismo, toxoplasmosis, amebiasis, fascio-
liasis, toxocatiasis y oncocercosis. Es evi-
dente que estos antigenos metabélicos se
producen en cantidades mintsculas en
los medios de cultivo o de supervivencia.
Por consiguiente, hay que recurrir a téc-
nicas muy sensibles que utilicen muy
poco teactivo. En todas las aplicaciones
actuales, y en particular en las infesta-
ciones por nematodos, las antigenos me-

tabdlicos parecen tener una especificidad
mucho mayor que los somaticos.

Recientemente se ha abierto
un nuevo campo de diagndstico indirecto
de parasitosis en el cual ya no se detectan
anticuerpos sino antigenos circulantes o
complejos inmunitarios citculantes no sa-
turados con anticuerpos. Durante varios
afios esto se ha venido haciendo con téc-
nicas de inmunoprecipitacién, que no
son muy sensibles, por lo cual los resulta-
dos y aplicaciones pricticas eran limita-
dos. Con la creacion de métodos mucho
mis sensibles (ej., ELISA), los resultados
se han multiplicado y ya se extienden a
toxoplasmosis, fascioliasis, esquistoso-
miasis, criptococosis y candidiasis pro-
funda. En ciertos casos, por lo menos, la
deteccién de antigenos circulantes per-
mitira:

O  diagnosticar muy a tiempo las
parasitosis, aun antes de que aparezcan
los primeros anticuerpos circulantes, y

[J hacer un diagndstico in-
directo, incluso en pacientes totalmente
desprovistos de anticuerpos circulantes a
causa de inmunodeficiencia primaria o
secundaria a tratamiento inmunosu-
presor.

ENCUESTAS
EPIDEMIOLOGICAS

Las encuestas epidemiolégicas
se estan convirtiendo cada vez mis en
uno de los mejores usos de las técnicas de
mmunodiagndstico. En general, las prue-
bas seroldgicas requieren muestras
mucho mis sencillas (e)., micromuestras
por puncién digital) que los exdmenes
parasitoldgicos, y en los resultados hay
poca probabilidad de resultados falsa-
mente negativos; sin embargo, puede
haber resultados falsamente positivos
(reacciones cruzadas). Por tanto, la in-
terpretacion suele ser dificil y debe ba-



sarse en criterios de evaluacion muy pre-
cisos y en una metodologia rigurosa, por
ejemplo, mediante muestreo de los pa-
cientes y realizacién de estudios longitu-
dinales.

En general, las encuestas epi-
demiolégicas basadas en pruebas sero-
16gicas son complementarias de otras
técnicas de evaluacion. El estudio inmu-
nolégico es concebible finicamente cuando
las pruebas parasitolégicas directas no
pueden hacerse o resultan problematicas,
como sucede cuando el nivel de transmi-
si6n es muy bajo. A pesar de estas limita-
ciones tan estrictas, las pruebas serolégi-
cas se usan cada vez mds para hacer
estudios epidemioldgicos cuando es in-
dispensable lograr una gran precisién;
por ejemplo, para evaluar la eficiencia de
un programa de erradicacién y para deci-
dir si se suspenden o reducen las medidas
de prevencién. En la actualidad, los re-
sultados mis espectaculares se han ob-
tenido con paludismo, tripanosomiasis
africana y sudamericana, amebiasis, es-
quistosomiasis y filariasis como la wu-
chereriasis y la oncocercosis.

Durante varios afios las reac-
ciones cutaneas fueron el método mis
usado para la deteccidn serolégica o las
encuestas inmunoldgicas en grandes gru-
pos humanos. Pero poco a poco se han
dejado de usar debido a ciertos inconve-
nientes practicos, entre ellos la necesidad
de usar cantidades relativamente grandes
de antigenos parasitarios y la espera de 48
6 72 horas para interpretar los resultados
en el caso de ciertas parasitosis. A ello se
agregan varias limitaciones de diagnos-
tico, como la falta de oportunidad y la
persistencia de reacciones cutineas po-
sitivas mucho tiempo después de la cura-
cibén.

Actualmente se estin lle-
vando a cabo investigaciones en varios
paises con el objeto de definir de nuevo
la factibilidad de la aplicacion de las reac-
ciones cutineas, que son sin duda un
medio extraordinario y sencillo de detec-
cién y de estudio de la inmunidad celu-
lar. Se han realizado pruebas con los
nuevos tipos de antigenos metabdlicos
mencionados antes y usando una técnica
de micropuntura que requiere muy poco
treactivo y limita el riesgo de sensibiliza-
cién o de fenémenos inmunopatolégi-
cos, como ocurre en la toxoplasmosis.

EVALUACION
DE LA CURACION
DE LAS PARASITOSIS

Entre las muchas aplicaciones
de las pruebas serol6gicas en las parasi-
tosis, con frecuencia se olvida el control
posterapéutico, a pesar de que es un
campo en el que la inmunoparasitologia
resulta particularmente valiosa. En la
mayor parte de las enfermedades parasi-
tarias resulta dificil confirmar la curacién
después del tratamiento, incluso si los
examenes parasitolégicos son negativos.
Estos exdmenes tienen una probabilidad
elevada de resultados falsamente ne-
gativos. Empleando la expresion clasica,
el resultado negativo solo significa que
los parisitos no fueros aislados, no que
hayan desaparecido. Esta causa de etror
se puede reducir repitiendo los exi-
menes, pero esta repeticién es en si
misma una limitacién.

Las pruebas serolégicas no es-
tin sujetas a esta probabilidad de resulta-
dos falsamente negativos, pues la detec-
cion de anticuerpos es mucho menos
problematica y aleatoria que la identifi-
cacidn de los parasitos. En general, en las
protozoosis ¢l tratamiento produce de in-
mediato una disminucién de los titulos
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de anticuerpos. Por el contrario, cuando
las helmintiasis son tratadas sobreviene
una elevacion transitoria de la respuesta
serologica, la cual alcanza el punto mi-
ximo 4 a 6 semanas después del trata-
miento y luego disminuye en forma
gradual. En ambos casos, si hubo cura-
cidn deben transcurrit entre 10 y 12
meses antes de que las pruebas seroldgi-
cas (ej., inmunofluorescencia indirecta)
sean negativas por completo. Aun
cuando son uno de los medios mis preci-
sos de evaluar la curacidn, estas pruebas
tienen el inconveniente considerable de
que se tornan negativas en fase tardia.
Una primera mejotfa, al menos en ciertas
parasitosis como la hidatidosis, seria la
cuantificacién de IgE especifica mis bien
que de IgG. Esta representaria una de las
mejores aplicaciones de la deteccién de
antigenos circulantes, ya que al parecer la
reaccidn se vuelve negativa con gran rapi-
dez: 2 a 3 meses después de la curacién.

PERSPECTIVAS

Inmunopatologia y vacunas
antiparasitarias

En la actualidad, la inmuno-
parasitologia ya no estd limitada al diag-
néstico seroldgico, pues se han abierto
dos campos nuevos fascinantes: la inmu-
nopatologia de las enfermedades parasi-
tarias y la posibilidad de elaborar vacunas
antiparasitarias. En el primero destacan,
desde luego, los estudios sobre el menos-
cabo renal en el paludismo causado por
P, malarize, ciertas complicaciones hepi-
ticas causadas por esquistosomas intesti-
nales, la anemia del paludismo causado
pot P, falciparunz y los trastornos articula-
res en la filariasis.

En el otro campo se estin
acelerando las investigaciones para en-
contrar una vacuna contra diversas

parasitosis: toxoplasmosis, amebiasis,
esquistosomiasis. En realidad, la bis-
queda de una vacuna contra el palu-
dismo por P. falciparum es la que parece
estar mis adelantada. Aun no es posible
fijar una fecha para la conclusién de estos
estudios, pero es razonable esperar que
en el futuro cercano contemos con una
vacuna contra la Gnica forma mortal de
paludismo. Esta posibilidad abre
enormes perspectivas desde el punto de
vista médico, socioecondmico y, més sen-

cillamente, humano.
RESUMEN

Se hace un repaso de los prin-
cipales adelantos logrados por la inmu-
noparasitologia en su corta existencia.
Luego de sefialar los obsticulos que de-
ben superarse para obtener antigenos
adecuados, se explican brevemente las
principales aplicaciones pricticas de la
nueva disciplina, a saber: inmuno-
diagndstico de parasitosis, encuestas epi-
demioldgicas, evaluacién de la curacién
de las parasitosis después del trata-
miento, inmunopatologia de enferme-
dades parasitarias y perspectivas de la ela-
boracién de vacunas antiparasitarias,
principalmente contra el paludismo cau-
sado por P falciparum. La descripcién de
estos adelantos estd basada en la expe-
riencia del autor y en una revisién biblio-
grifica. Se destaca la rapidez del avance
de la inmunoparasitologia en afios re-
cientes y la orientacién prictica de mu-
chas investigaciones en este campo. [J



BIBLIOGRAFIA

Ambroise-Thomas, P. Limmuno-fluorescense aux
anti-IgM marquées dans le dépistage précoce
de la Toxoplasmose acquise ou congénitale. Bi-
lan de 24 000 examens. C.R. Colloque sur la
sérologie toxoplasmique. Lyon, Fond. Mérieux
Ed., 1975, pp. 131-139.

Ambroise-Thomas, P., Francesio, J., Simon, J.,
Micouin, C. y Pierson, Y. Les facteurs rhuma-
toides, cause de non spécificité de I'immuno-
fluorescence anti-IgM dans la Toxoplasmose.
Ann Bio/ Clin 38:315-319, 1980.

Ambroise-Thomas, P. La vaccination contre le
paludisme. Etat actuel et perspectives. Czh
ORSTOM (Série Ent Méd Parasit) 18:87-102,
1980.

Ambrotse-Thomas, P. Applications et petspectives
de I'immunologie parasitaire. Cebh Med 7:413-
416, 1981.

SUMMARY

IMMUNOPARASITOLOGY:
ORIGINS, PRESENT STATUS
AND PROSPECTS

This study reviews the salient ad-
vances scored by immunoparasitology during
its brief existence. An account of the obsta-
cles to be overcome before satisfactory anti-
gens can be obtained is followed by a brief
explanation of the chief practical applications
of the new discipline, to wit: the immuno-
diagnosis of parasitoses, epidemiological sur-
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veys, post-treatment evaluation of recovery
from parasitic diseases, immunopathology of
patasitic diseases, and the outlook for the de-
velopment of vaccines against them, particu-
larly, against falciparum malaria. The de-
scription of these advances is based on the
author’s own experience and on a review of
the literature. The paper highlights the rapid
pace of advances in immunoparasitology dur-
ing recent years and the practical direction of
much research in this field.
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RESUMO

IMUNOPARASITOLOGIA:
ORIGEM, SITUACAO
ATUAL E PERSPECTIVAS

Passam-se em revista os princi-
pais avancos da imunopatasitologia em sua
curta existéncia. Apos assinalar os obsticulos
que devem ser superados para obter anti-
genos adequados, explicam-se brevemente as
principais aplicacdes priticas da nova disci-
plina: imunodiagnéstico de parasitoses, pes-
quisas epidemioldgicas, avaliagio da cura das
parasitoses apds o tratamento, imunopatolo-
gia de enfermidades parasitdrias e perspec-
tivas da elaboracio de vacinas antiparasiti-
rias, principalmente contra o paludismo
causado por Plasmodium falciparum. A
descricio desses avancos baseia-se na expe-
riéncia do autor e numa revisio bibliogrifica.
Destacam-se a rapidez do avanco da imuno-
parasitologia nos tliimos anos e a orientagdo
pritica de muitas pesquisas nesse campo.

RESUME
IMMUNOPARASITOLOGIE:

ORIGINE, ETAT ACTUEL
ET PERSPECTIVES

On passe en revue les succés rem-
portés par I'immunoparasitologie durant sa
courte existence. Aprés une indication des
obstacles 4 surmonter pour obtenir des anti-
génes approptiés, on explique briévement les
principales applications pratiques de la nou-
velle discipline, 4 savoir: immunodiagnostic
des parasitoses, enquétes épidémiologiques,
évaluation de la guérison des parasitoses
apres le traitement, immunopathologie des
maladies parasitaires et perspectives de 1’éla-
boration de vaccins antiparasitaires, princi-
palement contre le paludisme causé par Plas-
modium falciparum. La description de ces
progres est basée sur |’expérience de 'auteur
et sur une étude bibliographique. On
souligne la rapidité du développement de
I'immunoparasitologic durant les derniéres
années, ainsi que !'orientation pratique de
nombreuses investigations dans ce domaine.



