CARACTERIZACION DE ANTIGENOS PARASITARIOS

Dr. Irving G. Kagan 2

El uso de antigenos parasitarios no se ha limitado a la serologia.
También se han utilizado para estimular la resistencia del
huésped. Cuando los antigenos funcionales hayan sido aislados
y caracterizados por completo, se podrd sintetizarlos o unir
un grupo inmundgeno a un portador biolégico para fines de

vacunacion.

Desde principios de siglo han sido objeto
de investigacion las actividades bioldgicas e
inmunoldgicas de los antigenos parasitarios,
y se ha descubierto que las acciones recipro-
cas entre antigenos y anticuerpos son miilti-
ples y complejas, particularmente en las
helmintiasis (717). El liquido hidatidico
procedente de quistes de Echinococcus
granulosus fue utilizado como antigeno en la
prucba de fijacién del complemento (FC)
en 1906 (39). Desde entonces, la serologia
de pardsitos ha aumentado en variedad de
pruebas normalizadas y en clases y tipos de
antigenos utilizados. Muchas pruebas sero-
légicas han carecido de especificidad, pero
actualmente se dispone de pruebas especifi-
cas para algunas infecciones de paréasitos
(50). Persiste la necesidad de mejorar en
este dominio. Casi sin excepcidén, los anti-
genos empleados han sido mezclas de mu-
chos componentes. Se han efectuado investi-
gaciones para aislar y caracterizar los
antigenos parasitarios para el diagndstico.
Se analizardn algunos de estos estudios.

El uso de antigenos parasitarios no se ha
limitado a la serologia. También se han
utilizado para estimular la resistencia del
huésped. Inicialmente, se inyectaron mate-
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riales parasitarios homogeneizados, en bruto,
para estimular la inmunidad. Los primeros
investigadores hicieron distincién entre los
antigenos sométicos obtenidos del cuerpo del
parésito y los antigenos secretores y excre-
tores de los organismos vivos. Se considera
a estos {ltimos como los importantes en
cuanto a inmunidad. Al disponerse de me-
jores técnicas para el andlisis antigénico, las
diferencias entre estas dos clases de anti-
genos resultaron menos significativas. Hoy
clasificamos a los inmundgenos parasitarios
en antigenos “funcionales” y “no funciona-
les”. Soulsby (/12) analiz6 muy sagaz-
mente esta materia. Los antigenos funciona-
les son los que interesan y, cuando se hayan
aislado y caracterizado por completo, se po-
dri sintetizarlos, o unir un grupo inmund-
geno sintético a un portador biolGgico, para
fines de vacunacién.

Las estimulantes reflexiones de Dineen
(30, 31) y Damian (26) sobre la relacién
entre pardsito y huésped, indican que la
reaccién inmunitaria del huésped puede ejer-
cer un efecto selectivo sobre los parasitos
que tienen menor disparidad antigénica con
el huésped. El pardsito puede entonces con-
siderarse como un injerto tisular afortunado
que no provoca una reaccién de rechazo por
parte del huésped. En una relacién satisfac-
toria entre huésped y parésito, ambos deben
compartirse muchos determinantes antigéni-
cos. Si esto es cierto, entonces tienen amplia
significacién bioldgica los antigenos “encu-
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biertos” y la “imitacién molecular” entre
parasito y huésped. La diferenciacién entre
los elementos componentes huésped y pard-
sito es importante en la obtenciéon de anti-
genos para estudios seroldgicos ¢ inmuno-
logicos.

Anfigenos parasitarios no especificos
de reaccién cruzada

Los antigenos con gran especificidad en
helmintologia son los polisacdridos de nu-
merosas especies que muestran actividad de
grupo sanguineo. La actividad biologica de
estos antigenos fue analizada por Oliver-
Gonzéilez (87), quien ha aportado muchas
de las observaciones en este campo. Un
examen mas reciente es el que lievd a cabo
Damian (26). Campbell (I9) analizé el
polisacérido del Ascaris suum y hallé hexo-
sas y glucosa pero no d4cido hexurémico,
pentosas, cetosas ni manosas. Kagan et al.,
tampoco pudieron hallar pentosa en extrac-
tos de polisacdridos de A. suum. Se ha
notificado que el polisacdrido de Ascaris
contiene antigenos de grupo sanguineo del
sistema ABO (86, 113).

Oliver-Gonzalez y Kent (89) presentaron
pruebas de que la sustancia A, semejante al
isoaglutindégeno, preparada de Ia cuticula de
A. suum, es serolGgicamente afin a la co-
lagenasa de Clostridium. Esos autores ana-
lizaron el material de Ascaris en cuanto a su
accion especifica y grado de actividad inhibi-
toria frente a las isoaglutininas A, en sueros
humanos de los grupos sanguineos O y B, en
pruebas de hemaglutinaciéon con antisueros
frente al factor de grupo sanguineo y células
cubiertas de colagenasa, y mediante el ani-
lisis por difusioén en gel. Esto es un ejemplo
de sustancias antigénicas de reaccién cru-
zada que se encuentran en organismos con
lejana relacién filogenética que reaccionan
antigénicamente en pruebas serolégicas. La
colagenasa procedente del Clostridium y el
extracto semejante a la colagenasa obtenido
de la cuticula de A. lumbricoides causaron
la muerte a perros con una reaccioén anafilac-

toide, y ambas sustancias produjeron una
histopatologia similar, como se observé en la
autopsia.

La naturaleza antigénica de algunos ma-
teriales parasitarios se ha llegado a conocer
por deduccién y no por aislamiento directo
ni caracterizacién. Otro ejemplo de antigeno
compartido entre un helminto y un micro-
organismo es el que ofrece 1a relacion exis-
tente entre Trichinella spiralis y Salmonella
typhi (124, 125). Como se conoce la estruc-
tura antigénica de la especie Salmonella, se
ensayd uuna prueba de aglutinacién con di-
versas Salmonella y un suero antitriquinoso.
Los principales antigenos de reaccién cru-
zada comprendidos en estas pruebas fueron
el antigeno somitico 12 de Salmonella y,
en menor medida, el antigeno somético 9.
Mediante el antigeno somatico 12 de Salmo-
nellg se inmunizaron satisfactoriamente ra-
tones y ratas contra la infeccién experimental
de larvas de T. spiralis. El antigeno somé-
tico 12 de S. fyphi se ha caracterizado por
poseer dos moléculas de hidrato de carbono,
una que termina en glucosa y la segunda en
ramnosa (71).

Heidelberg et al. (45) describieron otro
caso de reactividad cruzada entre Ascaris y
puneumococos (Diplococcus prneumoniae).
Se considera que el glicogeno de Ascaris esta
relacionado estrechamente con el glicégeno
de los mamiferos, compuesto de 12-13 ca-
denas de glucosil ligadas en o (/-6) con nu-
merosas partes de la rama ¢ (I—4) y con un
peso molecular medio del orden de 9 x 10°,
Debido al enlace 1-4, 1-6, el glicbgeno de
Ascaris tendrd reacciones cruzadas con va-
rios antisueros de neumococos.

Sawada er al. (98, 99) aislaron, del Clo-
norchis sinensis, una poliglucosa antigénica-
mente activa. El antigeno fue aislado des-
pués de deslipidizacion con éter dietilico y
extracci6n en agua destilada. Se pasé Iuego
el material concentrado por una columna
Sephadex G-100, una columna de celulosa
CM y una columna de dietilaminoetilico
Sephadex A-50, y se desproteinizé6 por ex-
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traccién en fenol al 90 por ciento. El anti-
geno de hidrato de carbono purificado con-
tenia 90.6% de glucosa y quizd 1% de
pentosa, méis cantidades insignificantes de
acido nucleico y fésforo. En el andlisis es-
pectrografico infrarrojo, la poliglucosa de C.
sinensis ofrecié un espectro casi idéntico al
de la poliglucosa aislada de Mycobacterium
tuberculosis.

Algunos antigenos procedentes de mico-
bacterias presentaron reacciones cruzadas
en pruebas seroldgicas de Leishmania (83).
En un informe reciente (129) se indicaba
que el BCG podria sustituir a Mycobacte-
rium butyricum, anteriormente utilizado en
pruebas seroldgicas de la leishmaniosis.

Desde que Yamaguchi (/30) notificd en
1912 la existencia del antigeno Forssman en
las larvas del Grnathosoma spinigerum, se ha
demostrado que lo contienen otros vermes
parésitos, inclusive las larvas de T. spiralis
(78), y que se encuentra también en la ter-
cera fase de las larvas de Oesophagostomum
dentatum (110), Hymenolepis diminuta
(43) y Schistosoma mansoni (88, 28).

Biguet ef al. (12) demostraron la existen-
cia de proteina C reactiva en 13 especies, por
lo menos, de helmintos, inclusive nematodos,
trematodos y cestodos. La proteina C reac-
tiva esta distribuida muy extensamente en
el reino animal.

La existencia de antigenos de reaccion
cruzada en parésitos de especies distintas
puede obedecer a diversas causas. La mas
obvia se funda en la reactividad cruzada que
es de esperar si los parédsitos son filogené-
ticamente afines. Otras causas pueden de-
pender simplemente de la existencia fortuita
de antigenos similares entre organismos no
afines. Sin embargo, si los parédsitos tienen
huéspedes comunes y, por consiguiente, son
afines desde el punto de vista ecoldgico, la
reactividad cruzada puede fundarse, incluso,
en otras bases. Recientemente se han ex-
puesto dos hipdtesis alternativas para expli-
car este fendmeno: Damian (26) indicé
que Ja causa podfa ser la evolucién conver-

gente de antigenos encubiertos, y Schad
(100) opind que el desarrollo de inmunidad
cruzada no reciproca podia ejercer un efecto
significativo sobre la distribucion de un paréa-
sito. Por el hecho de poseer antigenos de
reaccién cruzada, un parésito puede ejercer
un efecto limitador sobre la distribucién de
otro mediante la respuesta inmunitaria del
huésped. En el presente trabajo se estudian
diversos ejemplos de esas relaciones para-
sitarias.

Los antigenos del huésped existentes en
el parisito pueden constituir un campo de-
finitivo de no especificidad. Kagan er al.
(58) demostraron que el suero de pacientes
con una serie de enfermedades del coldgeno
contenfa anficuerpos que experimentaban re-
acciones cruzadas no especificas con anti-
genos del huésped que se encuentran en el
liquido hidatidico del equinococo.

Identificacién quimica de antigenos de
helminto

La identificacién quimica de antigenos
parasitarios ha seguido un curso empirico.
En la mayoria de los casos, se han utilizado
las técnicas que han resultado ttiles en el
aislamiento de antigenos microbianos.

Diversos grupos han investigado los com-
ponentes antigénicos activos en la prueba de
fijacién del complemento para la esquistoso-
miasis. Rieber et al. (93) separaron de
vermes adultos sus fracciones de lipidos,
hidratos de carbono y proteinas. Como era
de esperar, dos de las cinco fracciones de
Iipidos fijaron el complemento con suero sifi-
litico, pero fueron inactivas frente a los an-
ticuerpos de esquistosomas. La fraccién de
carbohidratos no resulté reactiva. La frac-
cién de proteinas insolubles en 4cido (que
puede precipitarse en sulfato aménico satu-
rado al 30% ) contenia el componente anti-
génico. Este antigeno era electroforética-
mente homogéneo. Sleeman (I104) prepard
un extfracto de vermes adultos de esquisto-
soma con desoxicolato de calcio, reactivo
empleado también por Schmeider ef al
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(102), efectuando seguidamente el fraccio-
namiento con etanol y la precipitacién con
calcio. En el anilisis quimico de este anti-
geno se observé que contenia protefnas y
lipidos en una proporcién de 2.5:1. El anti-
geno purificado no contenfa hidratos de car-
bono y después de la hidrélisis 4cida resultd
negativo a purinag y pirimidinas. Como se
aplict el método de Cohn para aislar la frac-
cién IT1-O, Sleeman sugiri6 que el antigeno
podia ser una betalipoproteina o una “euglo-
bulina pobre en lipidos”.

De las cercarias v huevos de §. mansoni,
Smithers y Williamson (707, 127) extraje-
ron un material polisacarido antigénico. Un
andlisis extenso indicd que el antigeno era un
“polisacarido glucano de propiedades seme-
jantes al glucégeno”. Un antigeno similar
fue preparado para la prueba intradérmica
por Pellegrino et al. (92), de cercarias de
8. mansoni. Estos investigadores dedujeron
de sus estudios que algunos componentes
quimicos distintos de los hidratos de carbono
intervenian activamente en la prueba cu-
tanea del esquistosoma. Kagan y Goodchild
(55), evaluaron el contenido de polisacari-
dos de una serie de antigenos que se ajusta-
ban a un contenido similar de nitrégeno y
mostraban una reactividad semejante en la
piel (las zonas papulosas en 25 individuos
infectados no eran significativamente dife-
rentes). El contenido de hidratos de carbono
no presentd correlacién con la actividad in-
tradérmica. Gazzinelli et al. (38) frac-
cionaron extracto de cercarias en una co-
tumna de Sephadex dietilaminoetilico A—-50
y observaron que la fraccién mis activa en
las pruebas intradérmicas no contenia po-
lisacéridos.

De la Fasciola hepatica se aislé una lipo-
proteina mediante precipitacién con sulfato
de dextran; la purificacién final se efectud por
ultracentrifugacién diferencial en un medio
salino de alta densidad. El andlisis inmuno-
quimico electroforético indicéd una fraccién
pura. EI antigeno fue inmunogénico y de
composicién quimica similar a la lipopro-

tefna alfa del suero humano. La lipoproteina
activa constituyé el 2% del peso de los hel-
mintos en seco; su constante de sedimenta-
cién era de 4.95 y su peso molecular de
193,000 (65-67).

Mackava v Kushibe (73, 74) aislaron y
caracterizaron un antigeno procedente de
un extracto calentado de F. hepatica, me-
diante precipitacién por sulfato aménico y
tratamiento con fenol, seguidos de extraccién
con acetato potdsico y etanol. Se analizd
més ampliamente uno de los componentes
antigénicos, que resulté estar compuesto de
acido ribonucleico (95% ) y pequefias canti-
dades de péptidos. Este antigeno era un
reactivo intradérmico muy potente en el
ganado (75) y anteriormente habia sido
cristalizado por estos autores, (76). Babad-
zhanov y Tukhmanyants (5) prepararon un
antigeno serolégico desprovisto de proteinas
y de material polisacdrido que contuviera
lipidos.

Se han estudiado ampliamente los com-
plejos proteinicos de los helmintos. Kent
(59) revis6 sus trabajos anteriores sobre el
aislamiento de proteinas procedentes de
Moniezia expansa, Hymenolepis diminuta y
Raillietina cesticillus. En sus estudios sobre
A. suum (60, 61) se aislaron cinco frac-
ciones de proteina mediante la cromatografia
en celulosa dietilaminoetilica. Todas las
fracciones resultaron ser complejos de glico-
proteina que contenian glucosa y ribosa con
distintos aminoacidos. Las dos fracciones
con mayor contenido de hidratos de carbono
fueron las mds antigénicas. En sus trabajos
con larvas de T. spiralis, Kent (62) aislé
cuatro fracciones antigénicas glicoproteinicas
mediante cromatografia en columna.

Se han estudiado ampliamente los anti-
genos de 7. spiralis. Witebsky et al. (128)
prepararon un antigeno para fijacién del
complemento calentando un extracto de lar-
vas en un bafio de agua en ebullicién. Mel-
cher (79) prepard fracciones solubles e in-
solubles en 4cido, de un extracto de larvas
liofilizadas en proceso de deslipidizacion.
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Labzoffsky et al. (70) aislaron ocho frac-
ciones procedentes de larvas con una extrac-
ci6n de pirimidina. El analisis quimico revel6
caracteristicas de glicoproteina e hidratos
de carbono. Los antigenos reaccionaron en
forma distinta a los anticuerpos circulantes
en el suero de conejos, en fases diferentes de
la infeccién. Sleeman y Muschel (106)
fraccionaron el antigeno larvario en sus
componentes solubles e insolubles en etanol.
Es interesante que Witebsky utilizara su an-
tigeno hervido en dos diluciones (1:2 y 1:
20) para lograr el maximo de sensibilidad
en la prueba de fijacion del complemento.
Esas diluciones correspondieron a las frac-
ciones de Sleeman y Muschel en lo que se
refiere a reactividad serolégica. El antigeno
soluble en etanol absorbid las aglutininas de
S. typhosa existentes en el suero de enfermos
de triquinosis. El anilisis quimico de estos
antigenos (105) reveld que el antigeno solu-
ble en etanol era una glicoproteina (75%
de proteina y 15% de hidrato de carbono),
con la parte carbohidratada compuesta ex-
clusivamente de unidades de glucosa. Te-
niendo en cuenta los estudios de Weiner y
Neely (125) serfa de esperar que se hallara
también alguna ramnosa. Los intentos de
separacidn de la proteina y los hidratos de
carbono dieron por resultado la desnaturali-
zacién del antigeno. Fl antigeno insoluble en
etanol era una nucleoproteina con la parte
de 4cido nucleico compuesta de 4cido desoxi-
rribonucleico (60% ) y proteina (14%). La
proteina era la sustancia antigénica del
complejo.

Tanner y Gregory (121) analizaron por
inmunoelectroforesis extractos de larvas de
T. spiralis. Tanner (119) descubrié que si
bien la mayorfa de antigenos de la triquina
eran proteinas que podian precipitarse con
un 5% de 4cido tricloroacético, el antigeno
principal no podia precipitarse de esa forma
y contenia algunos polisaciridos. Este com-
ponente tenia un punto isoeléctrico similar
al de la globulina gamma y era termolabil.
En estudios de susceptibilidad de enzimas

(120) quedd identificado como una muco-
protefna. La enzima especifica utilizada para
degradar este antigeno fue la lisozima muco-
proteinasa.

Los antigenos de la especie Echinococcus
(liquido hidatidico, escélex y membranas)
han sido materiales muy aceptados para los
andlisis antigénicos. Se selecciond el liquido
hidatidico de E. granulosus en los primeros
trabajos de andlisis de antigenos porque era
un liquido bioldgico con fuerte antigenicidad
y sus perfiles electroforéticos en papel ofre-
cian semejanza notable con los correspon-
dientes al suero del huésped (42). Hasta la
fecha hemos identificado 19 componentes
antigénicos en liquido hidatidico ovino (24).
Se han descrito por lo menos dos polisacari-
dos (2, 64), asi como productos terminales
del metabolismo de hidratos de carbono y
proteinas (I).

Algunos investigadores han aislado anti-
genos polisacdridos de la membrana lami-
nada y, probablemente, de la germinal. Ago-
sin et al. (2) separaron por electroforesis los
antigenos polisacéridos en dos componentes,
y observaron una movilidad similar a la del
glucégeno. El segundo contenfa glucosa-
mina y galactosa. Kilejian et al. (64) aisla-
ron un mucopolisacirido. Trabajando en
nuestro laboratorio, lograron revestir par-
ticulas de latex con este antigeno y advir-
tieron que reaccionaba con sueros proceden-
tes de animales inmunizados, pero no con
sueros procedentes de infeccién. Magath
(77) notificd que un antigeno de equinococo
reactivo en la prueba de fijacion del comple-
mento se movia como una globulina gamma
mediante inmunoelectroforesis. Paulette-
Venrell et al. (90) notificaron que su anti-
geno se movia en un campo inmunoelectro-
forético como las globulinas beta y gamma.
Harari et al. (44) identificaron un compo-
nente inmunolégicamente activo en liquido
hidatidico, como una proteina globulinoide.
Pautrizel v Sarrean (97) han identificado
glicolipidos y glicoproteinas en antigenos de
liquido hidatidico. Los antigenos de Echi-



18 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

Julio 1969

nococcus fueron estudiados recientemente
por Kagan y Agosin (57).

Anélisis de antigenos de helminto por
difusién en gel e inmuncelectroforesis

La caracterizacién de antigenos parésitos
mediante los diversos métodos de difusién en
gel ha puesto de manifiesto su complejidad y
ha proporcionado una prueba atil para su
purificacién. Las técnicas son relativamente
sencillas y no requieren equipo complicado,
pero ofrecen algunas limitaciones: el nid-
mero de lineas observadas en una prueba de
precipitina en gel de agar representa ni-
meros minimos de componentes antigénicos
que se hallan en equivalencia. Por tanto, es
importante evaluar varias diluciones de an-
tigeno o mds raramente, de antisuero, para
obtener el méaximo desarrollo de complejos
antigénicos. La introduccién de antigenos
parasitarios marcados con isétopos radiacti-
vos ha extendido la utilidad de esta técnica
en los estudios parasitologicos (34).

La validez de la prueba de difusién en gel
suele estar limitada por el contenido de anti-
cuerpos de los antisueros utilizados. Los
antisueros preparados en conejos a base de
algunos helmintos se obtuvieron en nuestro
laboratorio inyectando a los conejos 2 mg
de antigeno liofilizado, suspendido en 0.5 ml
de solucién salina con una cantidad igual de
adyuvante completo de Freund. Se admi-
nistraron a un conejo seis inyecciones en un
periodo de tres semanas, o sea, un total de
12 mg de antigeno. Se creyé que se estaban
inyectando grandes dosis de antigeno pero
Biguet y Capron administran 20 mg de an-
tigeno por inoculacién (I4). En los anti-
genos que evaluaron, los antisueros utili-
zados después de seis meses o unm afio de
inmunizacién contienen muchos mds anti-
cuerpos de componentes principales y mini-
mos. Por esta razdn, Biguet ef al. (19) no-
tificaron tantas reacciones cruzadas entre las
especies de cestodos, helmintos y nematodos.
La diferenciacién de especies estrechamente

afines también resulta dificil con tales anti-
sueros compuestos (13).

Damijan demostré por lo menos cuatro
antigenos comunes al S. mansoni adulto y al
huésped ratén de laboratorio (28). Ademis,
se demostrd una hemolisina de Forssman en
suero antiesquistosoma de conejo. Capron
et al. (20) analizaron las diversas fases del
ciclo vital del esquistosoma. Estos investiga-
dores consiguicron demostrar la existencia
de 21 antigenos en extractos de gusanos
adultos, 11 compartidos por el adulto y el
huevo, 14 con cercarias y 12 con productos
de excrecibn y secrecién. Hubo cuatro ban-
das comunes al parésito y al criceto huésped
y cinco comunes al pardsito y al caracol
huésped (Australorbis glabratus). Mediante
extractos de S. mansoni marcados con s,
Dusanic y Lewert (34) lograron diferenciar
5 6 6 complejos de antigeno y anticuerpo,
por electroforesis con acetato de celulosa,
en comparacién con dos a cinco lineas de-
mostrables en las pruebas de precipitina en
gel de agar con los mismos sueros.

Capron et al. revisaron sus trabajos sobre
andlisis por difusién en gel de S. haemato-
bium, 8. japonicum y S. mansoni, que habian
terminado en 1962, y pudieron encontrar 19
de las 12 fracciones inmunoelectroforéticas
de S. mansoni comunes a S. haematobium y
10 antigenos comunes a S. japonicum. FEl
andlisis de un gran niimero de sueros proce-
dentes de individuos infectados indicé por
lo menos nueve bandas de precipitina en el
suero de enfermos de esquistosomiasis man-
soni, seis en el de pacientes de esquistosomia-
sis haematobium y siete en el de esquistoso-
miasis japonicum. En la esquistosomiasis
mansoni experimental, esos investigadores
encontraron 18 precipitinas antiadulto, 10
anticercaria y por lo menos 10 antihuevo.
Damian (27) y Sadun et al. (94) Hevaron
a cabo estudios similares de inmunodifusién
del antigeno de esquistosoma. Dodin et al.
(32) observaron, mediante la técnica de
Ouchterlony y la inmunoelectroforesis, de
seis a ocho bandas de precipitina en los



Kagan - ANTIGENOS PARASITARIOS

19

sueros de pacientes sometidos a tratamiento.
Ofrece gran interés el hecho de que al sép-
timo dfa de tratamiento pudieran observar
antigeno circulante en el suero de dichos
pacientes. Este antigeno pasé al sector and-
dico de la reaccién. Kronman (68) analizd
un extracto de cercarias de S. mansoni y
pudo descomponerlo en tres componentes
mediante la cromatografia en celulosa die-
tilaminoetilica. La cresta 1 se movi6é 35 mm
en sentido anddico y reaccion con antisuero
humano; la cresta 2 se movié 22 mm y la
cresta 3, 14 mm. Los dos dltimos compo-
nentes no resultaron activos en pruebas de
diagnostico.

Caetano da Silva y Guimarfes Ferri (I7)
observaron de una a cuatro bandas de pre-
cipitina en el suero del 78% de los pacientes
de esquistosomiasis hepatosplénica, en com-
paracién con una banda en sélo el 38% de
los pacientes de esquistosomiasis hepatoin-
testinal. En un segundo trabajo (I18), estos
autores publican datos acerca de una técnica
inmunoelectroforética inversa. El suero fue
fraccionado en un campo eléctrico y tratado
con antigeno de S. mansoni. Se observaron
bandas de precipitina en las posiciones IgM
e IgG.

Kent (63) analizd extractos de adultos y
cercarias por lo que respecta a proteinas,
hidratos de carbono y lipidos. Consiguié
demostrar que una parte considerable del
antigeno liofilizado es hidrosoluble. Me-
diante la inmunoelectroforesis se descubrie-
ron 10 sistemas proteinicos en adultos y
ocho en cercarias. Se demostré Ia existencia
de un antigeno que experimentaba reaccién
cruzada con la 7. spiralis. Biguet et al. (10)
lograron demostrar la existencia de ocho
proteinas, cinco glucoproteinas y una lipo-
proteina en extractos de ejemplares adultos
de S. mansoni. Stahl ef al. (116) pudieron
demostrar la existencia de anticuerpos con-
tra complejos de antigeno y anticuerpo en
huevo.

En un trabajo (53) se pudo demos-
trar, mediante andlisis en gel de agar, la

existencia de 7 antigenos especificos de gu-
sano adulto, 3 de cercaria y 5 de huevo. En
total, mediante el andlisis de difusién en gel
de Ouchterlony, se demostré la existencia de
25 bandas antigénicas diferentes. Se lleva-
ron a cabo anélisis de antigenos preparados
por diversos métodos tales como la deslipidi-
zacién con éter anhidro (antigeno de Chaf-
fee), éter de petrdleo (antigeno de Melcher)
y extracto crudo. En estos extractos, se com-
partieron cinco de los siete antigenos de
adulto. Estudios inmunoelectroforéticos de
antisueros preparados en conejos, indicaron
la complejidad de nuestros extractos de es-
quistosoma. Por electroforesis se obtuvo un
extracto de S. mansoni adulto, que contenia
0.87 mg N/ml, con un suero preparado a
base del antigeno crudo (figura 1).* Con el
mismo suero se obtuvo un extracto de gu-
sanos adultos preparado segiin la técnica de
Melcher (79) (figura 2). Se identificaron
por lo menos 16 componentes en el extracto
crudo y 11 componentes en el extracto de
Melcher. Un extracto de cercaria deslipidi-
zado (preparado por extraccién con éter an-
hidro) tratado con el mismo antisuerc reveld
por lo menos 18 componentes (figura 3).
Fl mismo antigeno, tratado con un suero
adulto anti-Chaffee, mostré una configura-
ci6én ligeramente diferente (figura 4). Los
estudios de absorcién indicaron que todas las
bandas, con la posible excepcién de una, son
compartidas por las cercarias y el adulto.
Un anilisis inmunoelectroforético de an-
tigeno de F. hepatica, realizado por Biguet
et al., sefiald la existencia de 7 fracciones
proteinicas, 2 glicoproteinas y 6 lipopro-
tefnas. De las 15 fracciones observadas con
antisuero de conejo, 5 fueron especificas.
Szaflarski et al. (117) intentaron caracteri-
zar una mucoproteina antigénica preparada
con 4cido sulfosalicilico, utilizando papaina
y rivanol, sin alcanzar éxito alguno. Capron
et al. identificaron la proteina C reactiva en
3En cada figura, los nfiimeros correspondientes a

una linea de precipitacién se basan en el orden de
aparicién y no en la relacién antigénica.
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Andlisis inmunoelectroforético de antigenos de adulto
es un extracto crudo de gusanos adultos de S. mansoni obtenido con un antisvero homélogo
Figura 2: Extracto deslipidizado (Chaffee) de S. mansoni adulto,

de gusano. Figura 3: Extracto deslipidizado (Chaffee)
Extracto deslipidizado de cercaria (Chaffee) obtenido con

extractos de F. hepatica, asi como en algunos
otros parasitos helminticos (72).

Tanner y Gregory (121) demostraron,
en sus estudios de difusion en gel sobre ex-
tractos de larvas de 7. spiralis, que de las 11
bandas por ellos identificadas, los distintos

y cercaria de Schistosoma mansoni. Figura 1: El antigeno

preparado en conejos.
obtenido con un antisuero a base de extracto crude

obtenido con antisuero crude de gusano adulte. Figura 4:
un antisuero homélogo de conejo.
+
conejos desarrollaron anticuerpos tnica-

mente con algunas. Asimismo, compararon
el extracto crudo de larvas y un antigeno lar-
vario de tipo Melcher. En la mayoria de los
casos, observaron que las diferencias exis-
tentes entre un extracto crudo de solucién
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salina estabilizada y antigenos preparados
por extraccién alcalina y é4cida, después de
la deslipidizacién (tipo Melcher), eran de
cardcter cuantitativo y no cualitativo. Dy-
mowska et al. (35) desintegraron larvas de
T. spiralis en un bloque de almidén y anali-
zaron 26 fracciones protefnicas. De 9 a 14
de estas fracciones resultaron ser serolégica-
mente activas. Contenian fosfatasa 4cida y
hialuronidasa. La estructura antigénica de
la T. spiralis fue analizada detenidamente
por Biguet ef al. (14). Con antisueros ob-
tenidos por inmunizacién en conejos, se
identificaron 19 componentes antigénicos y,
con antisueros procedentes de conmejos in-
fectados, 10 bandas. Asimismo, se estudid
el aspecto de los anticuerpos en el suero
durante el curso de la infeccién. Se llegd a
la cifra total de 19 componentes antigénicos
después de cinco semanas de inmunizacién
en conejos. Lupasco et al. (72), Moore
(80) y Dusanic (33) efectuaron reciente-
mente estudios sobre la especificidad de
los antigenos de 7. spiralis.

En nuestros propios estudios inmuno-
electroforéticos realizados con un antigeno
larvario de 7. spiralis, preparado mediante
la técnica de Melcher (79), con un con-
tenido de 2.34 mg N/ml, identificamos 12
bandas en suero procedente de conejos in-
fectados, 5 bandas en suero humano de
diagnéstico, 11 bandas con un antisuero
preparado a base de un antigeno metabdlico
y 16 bandas en el antisuero de un conejo
inmunizado. La reaccién de este antigeno,
producida por electroforesis con un suero
humano de diagnéstico (1401) y un anti-
suero de conejo inmunizado (extracto crudo
D), indica la complejidad de los anticuerpos
de este suero y una falta de identidad en las
bandas, lo cual fue observado porque no
se unieron después de tres dias de incuba-
cién (figura 5). En la figura 6, se indica el
desarrollo antigénico de este antigeno con
el suero de dos conejos infectados, Adviér-
tase la diferencia en los rasgos formados en
el sector catddico de la reaccién. La figura 7

muestra el antigeno obtenido de un anti-
suero preparado a base de antigeno larvario
crudo; después de tres dias de incubacidn,
los componentes antigénicos comunes se
unieron y adhirieron. En la figura 8, un
suero de conejo infectado (N26) y un anti-
suero de conejo (extracto crudo D) se
utilizaron para producir la reaccién desti-
nada a descubrir los componentes comunes
en esas manchas formadas por difusion;
Unicamente se compartian dos o tres bandas
de antigeno y anticuerpo. En la figura 9, un
suero humano de diagnéstico (1401) y
un suero de conejo infectado (N26) sir-
vieron para formar el trazo antigénico; sélo
las bandas cuatro y siete son comunes. En
la figura 10, puede observarse una similitud
de contornos entre el suero de conejo in-
fectado antes mencionado (N20) y un suero
de conejo inmunizado (LXS) preparado a
base de secreciones metabodlicas de larvas
(antigeno LXS). En la figura 11, se com-
para el antisuero LXS con el antisuero crudo
de larvas, con muy pocos indicios de que
exista una participacién antigénica de los
componentes. En la figura 12, el antisuero
LXS se compara con un suero humano de
diagndstico y, al parecer, uno de los com-
ponentes se comparte. Segiin indica este tipo
de andlisis, es muy grande la complejidad
antigénica de un extracto deslipidizado de
larvas de T. spiralis. En la totalidad de las
reacciones, sélo unos pocos componentes se
comparten claramente; los restantes pueden
ser diferentes.

Kagan (48), Kagan et al. (56), Soulsby
(109), y Huntley y Moreland (46) notifi-
caron el andlisis de tejidos y extractos de
Ascaris mediante gel de agar. Tormo y
Chordi (123) prepararon extractos de poli-
sacdridos y proteinas de 4. suum para su
andlisis inmunoelectroforético. Mediante sus
antisueros fueron observados, en total, 20
componentes antigénicos. De este grupo,
sbélo 7 componentes antigénicos fueron halla-
dos en sueros de animales infectados y en
infecciones naturales del ser humano.
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Andlisis inmunoelectroforético de un extracto Melcher de larvas de Trichinella spiralis. Figura 5: Antigeno de
larva tratado con un svero humano de diagnéstico (1401), en la parte superior, y antisuero de conejo preparado a
base de extracto salino de larvas, Figura 6: Antigeno de larva tratado con los sueros de dos conejos, con infecciones
experimentales con T. spiralis. Figura 7: Antigeno larvario tratado con un antisuero, frente a un extracto salino de
larvas de T. spiralis. Figura 8: Antigeno larvario tratado con un suero de conejo infectado (N26), en la parte superior,
Y un suero inmunizado (extracto crudo D), en g parte inferior.

Extracto crudo

'%;- i " -
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'f:“"_f}fiintn crudo

Otros estudios sobre el analisis de componentes del liquido hidatidico, sélo 9
liquido hidatidico de E. granulosus y los ex- eran de origen parasitario. Se logré aislar
tractos de quistes de E. multilocularis han globulina gamma y antigeno de albtimina
sido comentados en varias publicaciones que presentaron lineas de identidad con la
(49, 53). Se pudo observar que, de 19 globulina gamma del suero y la seroalbiimina
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Andlisis inmunoelectroforético de un extracto Melcher de larvas de Trichinella spiralis. Figura 9: Antigeno
larvario tratado con un suero humano de diagnéstico (1401), en la parte superior, y una infecciéon experimental en
conejo (N26), en la parte inferior. Figura 10: Antigeno larvario tratado con un suero de infeccién experimental de
conejo (N20), en la parte superior, y un antisuero preparado en conejos, frente a un antigeno de secreciones y
excreciones metabdlicas (LXS). Figura 11: Antigeno larvario tratado con el antisuero de secreciones y excresiones
metabélicas (LXS), y un antisuero crudo de larvas (extracto crudo D), en la parte inferior. Figura 12: Antigeno
larvario tratado con el antisuero LXS, en la parte superior, y un suero humano de diagnéstico (1401), en la parte
inferior.

' (Extracto crudo D &

Q) £ L Sl

del huésped (54). Con la técnica del andlisis que los antigenos y anticuerpos en equiva-
en gel de agar en angulo recto, se midieron lencia se difundan por canalillos abiertos en
los coeficientes de difusiéon de nuestros anti- angulo recto en una placa de agar, se forma
genos de diagndstico (4). Cuando se deja una linea estrecha de precipitado. La tan-
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gente del angulo formado por esta linea con
el canalillo del antigeno es igual a la raiz
cuadrada de la razén de los coeficientes de
difusién de antigeno y anticuerpo. Cuando
se utiliza anticunerpo humano o de conejo,
puede calcularse el coeficiente de difusion
del antigeno de prueba. En 7 componentes
de liquido hidatidico ensayados con un anti-
suero de conejo, se obtuvieron valores com-
prendidos entre 3.2 y 7.2x 1077 cm?/seg.
De 4 componentes parasitarios obtenidos
en un anélisis de sueros humanos, 3 tuvieron
coeficientes de difusién de 1.6, 1.7 y
2.0>10-" cm?/seg. Respecto a estos anti-
genos de diagndstico, los datos relativos al
coeficiente de difusién sefialan que los pesos
moleculares se aproximan a un millén (3).
En estudios recientes acerca de la separa-
cién cromatogrifica de antigenos de diag-
néstico se puso de relieve la importancia
del ensayo de difusién en gel. Si bien la
cromatografia en columna de liguido hida-
tidico de E. granulosus y E. multilocularis
(18, 82) parecié separar los componentes
del huésped de los del parasito, el andlisis en
gel de agar indicé que no se produjo la
separacion completa de los dos grupos, por-
que mediante las técnicas de seleccidén mole-
cular no pueden separarse muchos de los
antigenos «l y o2, parecidos a la globulina,
que tienen su origen en el huésped y emi-
gran con antigenos parasitarios similares.

Antigenos de los protozoos

Se han aislado del Trypanosoma cruzi
polisaciridos  antigénicamente  reactivos
(41). Fife y Kent (36) separaron los com-
ponentes de proteina y polisacdridos del T.
cruzi y evaluaron su sensibilidad y especi-
ficidad en la prueba de fijacién del comple-
mento, Los antigenos fraccionados resul-
taron mds especificos que el extracto crudo,
pero menos sensibles. El componente pro-
teinico fue el antigeno mejor y de empleo
mas econdémico. Von Brand (I5) analizé
los datos relativos a la composicién quimica

del T. cruzi. Se han estudiado los exoanti-
genos o antigenos secretores producidos por
T. cruzi y se ha descrito una glicoproteina
122).

Williamson y Brown (I26) y Brown y
Williamson (16) estudiaron la composicion
quimica de un tripanosoma africano.

Los organismos Leishmania deben com-
partir un antigeno comin con las mico-
bacterias, porque estas tltimas han sido utili-
zadas por algunos investigadores en América
del Sur como antigeno de diagndstico en la
prueba de fijacién del complemento para la
leishmaniosis. Sin embargo, no se pudo aislar
ni caracterizar este antigeno en estudios de
difusién en gel (52).

Algunas especies de protozoos han sido
estudiadas por andlisis inmunoelectroforé-
tico y en gel de agar. Krupp (69) evalud
recientemente 11 antigenos amibianos por
medio de la inmunoelectroforesis, y se ob-
servaron semejanzas entre algunas cepas
de Entamoeba histolytica de alta y baja
patogenicidad, Goldman y Siddique (40)
analizaron dos subcepas de E. histolytica e
indicaron cierta disparidad antigénica.

Los estudios de Schneider vy Hertig
(101) en 16 cepas de Leishmania indicaron
que en Panama existian dos grupos inmuno-
l6gicos de leishmaniosis humana, con amplia
distribucién geogréfica. Garcia (37) sefiald
que la L. tropica tenia tres componentes
termolabiles y uno termoestable.

Nussenzweig et al. (85) separaron una
serie de cepas de T. cruzi en tres grupos
antigénicos, por medio de pruebas de aglu-
tinacién y precipitina en agar. En los grupos
A y B se obtuvieron reacciones de sustancias
especificas tanto de tipo como de grupo. En
un analisis ulterior (84) se estudiaron 23
cepas y se demostré que si bien la mayoria
de las cepas humanas son del tipo A, al-
gunas eran del tipo B.

En los andlisis antigénicos de plasmodios
efectuados mediante inmunoelectroforesis y
gel de agar por Spira y Zuckerman (/14)
se observaron 7 componentes en extractos de
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P. vinckei. Zuckerman (133) compard P.
vinckei y P. berghei, y encontrd varios com-
ponentes antigénicos comunes. Utilizando
geles de poliacrilamida, Sodeman y Meuwis-
sen (I08) encontraron por lo menos 21
bandas en extractos de P. berghei. También
han sido descritos de 3 a 12 antigenos parti-
cipantes en extractos de plasmodios (7, 8,
29, 103, 25). Chavin (23) encontrd de 10
a 15 bandas en extractos de P. berghei en
gel de poliacrilamida, de 4 a 7 lfneas por
inmunoelectroforesis y de 8 a 10 lineas por
doble difusién en tubos. Un aspecto intere-
sante del trabajo de Chavin fue la presencia
de todas las bandas de inmunoelectroforesis
en el sector anddico del campo eléctrico. La
proteina de hemoglobina de ratén com-
prendia una parte importante del extracto.
Los componentes parasitarios tenfan movili-
dad electroforética dentro de los limites com-
prendidos entre beta y albimina y no pu-
dieron separarse de los componentes del
huésped. Dificultades semejantes se observa-
ron en fraccionamientos de liquido hidati-
dico, al separar los componentes del huésped
y el pardsito mediante cromatografia con
intercambio de iomes (81, 82). Spira y
Zuckerman (Z15) han extendido el an4lisis
de las especies de plasmodios por electro-
foresis de disco, en lo que respecta a 7
especies de plasmodios. Se observaron di-
ferencias entre todas las especies, y es evi-
dente su complejidad quimica por el gran
nimero de componentes obtenidos en las
preparaciones de aquellas.

Resumen y conclusiones

El presente trabajo dista de ser completo,
y en €l se han omitido muchas publicaciones
excelentes acerca del andlisis de los com-
ponentes parasitarios en la inmunologia y
serologia de la paragonimiasis (132, 47,
96, 97, 131) 1a filariasis (118, 95) y otras
infecciones parasitarias de importancia mé-
dica y veterinaria (6). Los estudios rela-
tivos al fraccionamiento y caracterizacién
de materiales parasitarios se encuentran en

una fase evolutiva critica. Es importante
caracterizar la complejidad antigénica de
los materiales inmunogénicos y de diagnés-
tico empleados. No obstante, las investiga-
ciones deben concentrarse en la caracteriza-
cibn de los componentes inmunoldgicos
especificos. Para conseguir este propésito, se
necesitan procedimientos bioquimicos mds
firmes, personal cientifico de laboratorio
capacitado para trabajar con las enzimas y
los componentes quimicos que intervienen
en las reacciones inmunoldgicas y, final-
mente, personal que pueda aplicar las com-
plejas técnicas quimicas de los ambocep-
tores, tales como la electroforesis de ambo-
ceptores en columna, la cromatografia con
gas y otros medios derivados de las investi-
gaciones inmunolégicas en campos afines.

Los materiales parasitarios constituyen
fuentes excelentes para los estudios inmuno-
l6gicos tanto fundamentales como aplicados.
El parésito ha logrado resolver el problema
de la reaccién de “rechazo del injerto” que
presenta el huésped. El problema de lo
propio y lo extrafio en inmunologia podria
estudiarse tan provechosamente con un
sistema huésped-parédsito como con el sis-
tema de rechazo de los injertos.

Finalmente, se necesitan antigenos especi-
ficos para vacunas parasitarias y pruebas
de diagnéstico. Algunos huéspedes adquie-
ren fuerte inmunidad funcional contra sus
parésitos. Los débiles intentos de estimular
esta inmunidad mediante la vacunacién, han
distado mucho de alcanzar el éxito en la
mayorfa de las infecciones parasitarias. En
cuanto las sustancias inmunogénicas hayan
sido caracterizadas y sintetizadas, podra ha-
ber vacunas précticas contra las infecciones
parasitarias, La inmunodiagnosis parasitaria
mejorard considerablemente cuando el labo-
ratorio pueda preparar reactivos para diag-
néstico especifico y de gran actividad. Los
huéspedes infectados adquieren un gran
nimero de anticuerpos. El andlisis de estos
anticuerpos y la formacién de antigenos
especificos para descubrirlos constituyen los
problemas que plantea el futuro, {1
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Characterization of Parasite Antigens (Summary)

This review is far from complete, and many
excellent publications on the analysis of para-
sitic components in the immunology and serol-
ogy of paragonimiasis (132, 47, 96, 97, 131)
and filariasis (718, 95) and other parasites of
veterinary (6) and medical importance have
been omitted. Studies on the fractionation and
characterization of parasitic materials are at a
crucial stage of development. It is important
to characterize the antigenic complexity of our
diagnostic and immunogenic materials. Re-
search must be focused, however, on characteri-
zation of the specific immunological compo-
nents. To accomplish this end we need a
stronger biochemical approach and scientists
capable of working with the enzymes and
chemical components that interact in immu-
nological reactions, personnel who can use the
complex preparative chemical techniques such
as electrophoresis, gas chromatography, and
other tools emerging from immunological re-
search in related fields.

Parasitic materials are excellent sources for

both applied and basic immunologic studies.
The successful parasite has solved the host’s
“graft rejection response.” The self-not-self
problem in immunology might be as fruitfully
studied with a host-parasite system as with the
graft rejection system.

Finally we need specific antigens for para-
sitic vaccines and diagnostic tests. Some hosts
develop strong functional immunity against
their parasites. Our feeble attempts to stimu-
late this immunity by vaccination have been
far from successful in most parasitic infections.
Once the immunogenic substances have been
characterized and synthesized, practical vac-
cines for parasitic infections will be available.
Parasitic immunodiagnosis will be greatly en-
hanced when the laboratory can prepare spe-
cific and active diagnostic reagents. The in-
fected hosts develop a large number of anti-
bodies. Analysis of these antibodies and the
development of specific antigens for their de-
tection are the challenges of the future.

Caracterizagdo de Antigenos Parasitos [Resumo)

O autor adverte que éste trabalho esta longe
de ser completo e que foi omitido grande nd-
mero de publicacBes excelentes sGbre a andlise
dos componentes parasitirios na imunologia e
serologia da paragonimiase (132, 47, 96, 97,
131), da filariase (118, 95) e de outras infec-
¢des parasitirias de importincia médica e
veterindria (6). Os estudos relativos ao fra-
cionamento e & caracterizagio de materiais para-
sitdrios acham-se em fase de evolugdo critica.
E importante caracterizar a complexidade anti-
génica dos materiais imunogénicos e de diag-
nésticos empregados. As pesquisas devem-se
concentrar, porém, na caracterizagio dos com-
ponentes imunoldgicos especificos, 0 que re-
quer procedimentos bioquimicos mais firmes,
pessoal de laboratério capaz de trabalhar com
enzimas e nos componentes quimicos que in-
tervém nas reactes imunolégicas e pessoal co-
nhecedor das técnicas quimicas complexas dos
amboceptores, como a eletroforese de ambo-
ceptores em coluna, a cromatografia com gas
e outros meios concebidos em pesquisas imuno-
légicas de campos correlatos.

Os materiais parasitarios representam cam-
pos excelentes para os estudos imunoldgicos
basicos ou aplicados. O parasito conseguiu re-
solver o problema da repulsdo do enxérto que
encontra no hospedeiro. Em imunologia, o
fen6meno poderia ser estudado com o mesmo
proveito tanto no sistema hospedeiro-parasito
quanto no mecanismo da repulsdo do enxérto.

Faltam, finalmente, antigenos especificos
para vacinas parasitirias e provas de diagnds-
tico. Alguns hospedeiros adquirem forte imuni-
dade funcional contra seus parasitos. As dé-
beis tentativas de estimular essa imunidade
mediante a vacinagio tém dado resultado me-
diocre na maioria das infecgGes parasitirias. A
imunodiagnose parasitaria melhorard considera-
velmente quando o laboratério puder preparar
reativos para diagndstico especifico e de grande
atividade. Nos hospedeiros infetados desen-
volve-se grande niimero de anticorpos. A ana-
lise déstes e a formagdo de antigenos especificos
para os descobrir sao problemas que nos es-
peram no futuro.

Caractérisation des antigénes parasites (Résumé)

La présente étude est loin d'éire compléte;
il n’y a pas été fait mention des nombreuses
publications excellentes concernant l’analyse

des éléments parasitaires dans 'immunologie et
la sérologie du paragonimiasis (132, 47, 96, 97,
131) de la filariose (118, 95) et d’autres infec-
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tions parasitaires revétant une importance médi-
cale et vétérinaire (6). Les études relatives au
fractionnement et 4 la caractérisation de ma-
tériaux parasitaires se trouvent dans une phase
évolutive critique. Il est important de caractéri-
ser la complexité antigénique des matériaux
immunogéniques et de diagnostic employés.
Toutefois, les investigations doivent surtout
porter sur la caractérisation des composantes
immunologiques spécifiques. Pour atteindre cet
objectif, il faut des méthodes biochimiques plus
rigoureuses, un personnel scientifique de labora-
toire ayant la compétence nécessaire pour tra-
vailler avec les enzymes et les composantes
chimiques qui interviennent dans les réactions
immunologiques et, enfin, un personnel qui
puisse appliquer les techniques chimiques com-
plexes des ambocepteurs, telles que I’électro-
phorése d’ambocepteurs en colonne, la chro-
motographie avec du gaz et autres moyens
résultant des investigations immunologiques
dans des domaines connexes.

Les matériaux parasitaires constituent des
sources excellentes pour les études immuno-
logiques tant fondamentales qu’appliquées. Le

parasite est arrivé & résoudre le probleme de
la réaction du “rejet de la greffe” que présente
I’hdte. Le probléme de ce qui est propre et de
ce qui est étranger en immunologie pourrait &tre
étudié aussi utilement avec un systéme hote-
parasite qu’avec le systéme de rejet des greffes.

Enfin, on a besoin d’antigénes spécifiques
pour les vaccins parasitaires et les épreuves de
diagnostic. Certains hotes acquiérent une forte
immunité fonctionnelle contre leurs parasites.
Les essais timides entrepris pour stimuler cette
immunité au moyen de la vaccination ont été
loin d’avoir été couronnés de succés en ce qui
concerne la plupart des infections parasitaires.
Aussitét que les substances immunogénes au-
ront été caractérisées et synthétisées, il sera pos-
sible d’avoir des vaccins pratiques contre les
infections parasitaires. L’immuno-diagnostic
parasitaire s’améliorera considérablement lors-
que le laboratoire pourra préparer des réactifs
pour le diagnostic spécifique et d’une grande
activité. Les hotes infectés acquiérent un grand
nombre d’anticorps. L’analyse de ces anticorps
et la formation d’antigénes spécifiques en vue
de les déceler constituent les problémes que
pose I'avenir.

CURSO INTERNACIONAL DE PLANIFICACION DE LA SALUD

Del 28 de julio al 15 de noviembre de 1969 se impartird, en Santiago de
Chile, el octavo curso sobre planificacién de la salud en el desarrollo, patro-
cinado por la osp conjuntamente con el Instituto Latinoamericano de Planifi-

cacién Econémica y Social.

El curso esta preferentemente destinado a funcionarios ejecutivos o docentes,
de instituciones relacionadas con la prestacidon de servicios de salud, cuyas
actividades se desempefien vinculadas a los niveles de decisién programatica o

presupuestal.

Durante las dieciséis semanas del curso se tratard de cumplir los siguientes
objetivos: a) familiarizar a los participantes con los conceptos, métodos y
contenido de la programacién econdmica y social; b) impartir ensefanza in-
tensiva sobre los principios v métodos de la planificacién de la salud, y c)
propiciar el intercambio de experiencias y propdsitos.

Los participantes aceptados gozarin de una beca, consistente en pasajes de
ida y regreso desde su lugar de residencia hasta Santiago de Chile v un
estipendio mensual suficiente para sufragar sus gastos de sostenimiento en

la sede del curso.



