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Inmunomodulacién intestinal por helmintos: un tema de actualidad
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A partir de la segunda mitad del siglo XX se
ha presentado en el primer mundo un aumento
impresionante de las enfermedades inmunoldgicas,
entre ellas la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerativa, que son enfermedades inflamatorias
intestinales, asi como asma, alergia a alimentos,
rinitis alérgica, esclerosis multiple y aun autismo.

Las enfermedades inflamatorias intestinales
antes se presentaban en 1 de cada 5.000 a 10.000
personas y ahora se detectan en 1 de cada 200
a 500 individuos, especialmente en edades
jovenes. Este fendmeno se asocia con la hipétesis
de la higiene, ya que la prevalencia de estas
enfermedades aumenta en poblaciones que han
adoptado practicas higiénicas modernas, las que
previenen la exposicion a helmintos.

Las enfermedades inflamatorias intestinales son
menos comunes en paises tropicales en vias de
desarrollo y los datos epidemioldgicos sugieren
que la gente portadora de helmintos tiene menos
enfermedades inmunitarias. Por lo tanto, los
helmintos intestinales —que son frecuentes en estos
paises—puedenprevenirenfermedadesinflamatorias
intestinales y demas enfermedades inflamatorias
mediante la induccion de circuitos reguladores de
inmunidad protectora en las mucosas, e inhibir la
inmunidad adaptativa asociada a la inflamacién.

Se considera que los parasitos helmintos son
expertos en modificar la actividad inmunologica
de sus huéspedes, por lo que actualmente se
ha generado gran interés en el estudio de los
sistemas inmunitarios de los mamiferos en
respuesta a sus parasitos metazoarios, utilizando
modelos de roedores con diversas modificaciones
inmunolégicas, con la esperanza de identificar
moléculas o mecanismos que se puedan traducir
en mejores tratamientos para enfermedades
autoinmunitarias e idiopaticas.

Hay mdultiples datos que comprueban que la
infeccidn con helmintos puede reducir la gravedad

de las enfermedades inflamatorias intestinales,
por lo que se estan desarrollando tratamientos
basados en la administracién de nematodos. Por
ejemplo, Joel Weinstock trabaja con Trichuris
suis, cuyos huevos constituyen ahora un farmaco
aceptado por la Food and Drud Administration
(FDA) para controlar el asma y otras entidades
alérgicas, pues no contienen virus o bacterias, ni
son mutagénicos. Ademas, en ensayos clinicos
se ha demostrado que la exposicién a helmintos
reduce la colitis ulcerativa y la enfermedad de
Crohn en pacientes que la padecen, debido a que
se controla la inflamacion.

Sus modelos en ratones con colitis, encefalitis,
diabetes de tipo 1 0 asma, que fueron infectados
con el nematodo Heligmosomoides polygyrus,
se protegen de dichas enfermedades, lo que
demuestra que las enfermedades inflamatorias
intestinales se pueden prevenir o revertir. En
este modelo se hizo evidente la importancia de la
respuesta inmunitaria innata, por ejemplo, el hecho
de que las células dendriticas sean parte crucial
del proceso regulador de la respuesta inmunitaria
(1,2).

La inmunidad a los helmintos se caracteriza por
una respuesta estereotipica asociada al desarrollo
de linfocitos T cooperadores de tipo 2 (Th2), con
presencia de eosinofilia, basofilia, niveles elevados
de IgE y metaplasia celular del epitelio de lamucosa;
ademas, aparecen macrofagos alternativamente
activados en los tejidos afectados. Por ejemplo, la
resistenciade los ratones alainfeccion con Trichuris
muris se asocia a la presencia de eosindfilos en
los ganglios linfaticos mesentéricos que drenan la
mucosa, especialmente, durante las respuestas
Th2 con produccion de interleucina 4 (IL-4) (3).

La investigacién de Maria Yazdanbakhsh y su
grupo es muy interesante, pues midio las moléculas
del sistema inmunitario en nifios y adultos de
Ghana y Gabén, comparando la de personas con
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esquistosomosis y las de individuos no parasitados;
hay mayor produccion de IL-4 en las personas
parasitadas y la respuesta inmunitaria Th1 esté, por
lo general, suprimida. Por ejemplo, no se induce
proteccién al vacunar contra influenza a nifios
de Gabdén que tienen esquistosomosis, aunque
hay produccién de anticuerpos. Midieron células
CD4+ en estos nifos y vieron que después de la
vacunacién practicamente no aumentaba IFNy,
TNFa ni IL2+, en comparacidén con los nifios no
infectados. También, estudiaron ligandos lipidicos
de unién areceptores de tipo toll ( Toll-like receptors)
de esquistosomas y de bacterias, y demostraron
que pueden generar distintos perfiles de citocinas
dependiendo de su composicion y, por lo tanto,
generar diferentes respuestas inmunitarias; esta
informacion es valiosa para identificar moléculas
inmunomodulatorias (4,5).

El grupo de David Artis ha sido clave en dilucidar
la participacion de los diferentes componentes
inmunitarios a nivel intestinal en asociacién con
helmintos. Recientemente, demostré que un tipo
celular de gran importancia son los basofilos, ya
que llevan a cabo funciones esenciales en modelos
de inmunidad y de inflamacion dependientes de
citocinas de tipo Th2, generadas después de la
exposicion a helmintos. Los baséfilos migran a los
ganglios linfaticos y presentan antigenos a linfocitos
T CD4+, promoviendo su diferenciacion hacia Th2,
lo que pueden hacer en cooperacién con células
dendriticas. Ademas, los basofilos producen IL-4
e IL-13, citocinas que protegen contra helmintos
intestinales al inducir a las células epiteliales a
diferenciarse en células caliciformes que secretan
la mucina RELMp, que es considerada como
antihelmintica (6).

Es interesante mencionar que se ha demostrado
que las bacterias intestinales, que son comensales,
pueden interactuar con los parasitos intestinales,
ya que, por ejemplo, la disminucién de las
primeras reduce el numero de huevos con embridn
de T. muris; ademas, la supervivencia de este
parasito depende de la microflora y coincide con
la modulacién de la respuesta inmunitaria del
huésped, lo que apunta a interacciones criticas
entre las bacterias (microflora) y los parasitos
metazoarios (macrofauna), e introduce una
dinamica nueva en el nicho intestinal, que tiene
implicaciones fundamentales en los conceptos
actuales de la homeostasis intestinal y la regulacion
de la inmunidad (7).

Rick Maizels, quien ha sido de los iniciadores en
el estudio de la respuesta inmunitaria a helmintos,
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sefala que debido a la evolucidon simultanea con el
sistema inmunitario humano, estos organismos han
aprendido a explotar las rutas inmunorreguladoras
de sus huéspedes mamiferos, resultando, en
muchos casos, en tolerancia asintomatica de
las infecciones. Cuando las infecciones y las
respuestas inmunitarias resultantes no se regulan,
generalmente se desarrollan enfermedades tanto
agudas como crénicas (8).

Peter Hotez, primero en evaluar una vacuna
contra la uncinarias (geohelmintos intestinales) en
humanos, indica que los parasitos multicelulares
eucariontes infectan a més de una cuarta parte de
la poblacion mundial, lo que causa un enorme gasto
cuando se calculan los afios de vida ajustados por
incapacidad (disability-adjusted life year, DALY)
(9):

Parasitosis por: Infecciones Muertes DALY (en afios)
Helmintos 1,3 billones  415.000 114 millones
Uncinarias 660 millones 66.000 22 millones
Esquistosomas 207 millones  280.000 70 millones

Hay pocos estudios al respecto en cestodos.
El modelo de Taenia solium adulta en hamsts,
desarrollado en nuestro laboratorio, provee una
buena herramienta para realizar estudios de la
respuesta inmunitaria intestinal, los que se van a
presentar durante este simposio (10).
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Modelos experimentales de Taenia solium

Taenia solium es un parasito que puede causar
dos enfermedades en el serhumano, la cisticercosis
y la teniasis, y en el cerdo, la cisticercosis. Mientras
que la relacién huésped-parasito en la cisticercosis
ha sido estudiada ampliamente, en la teniasis es
practicamente desconocida, debido principalmente
a que el ser humano es el unico huésped definitivo
natural.

Ante la problematica para profundizar en el
conocimiento de la relacién huésped-parasito de
T. solium, los modelos experimentales ofrecen
una alternativa para estudiar esta parasitosis.
Taenia solium puede implantarse y crecer en
diferentes roedores: hamster, gerbos y chinchillas.
El desarrollo y recuperacion de los parasitos son
variables, Unicamente se han obtenidos tenias
con proglétidos gravidos y huevos infecciosos en
chinchillas inmunodeprimidas con esteroides (1,2).

El hamster presenta varias ventajas, ya que
puede infectarse aun sintratamiento con esteroides.
El maximo desarrollo de las tenias es hasta
proglétidos pregravidos, por lo que no representan
mayor riesgo para la salud del operador. Este
modelo se utilizé inicialmente para desarrollar una
prueba inmunodiagndstica para teniasis mediante
la captura de coproantigenos (3), para identificar
la respuesta inmunitaria e humoral (4,5), asi como
algunos componentes de la respuesta inflamatoria
celular en la mucosa intestinal y, recientemente,
para el ensayo de una vacuna (6).

Respuesta humoral en lateniasis experimental
en el hamster

En hamsters infectados con el adulto de T. solium
se estudid la cinética de la respuesta de anticuerpos
IgG, tanto a nivel sistémico como intestinal, y se
comparoé con la presencia de antigenos de la tenia.
Se tuvieron dos grupos de hamsters, uno de ellos se

inmunodeprimié con acetato de metilprednisolona.
Se tomaron muestras de heces y suero antes de la
infeccién y, posteriormente, cada semana. Todos
los hamsters desarrollaron anticuerpos IgG en
suero, pero solo se detectd IgG a nivel intestinal en
heces de los animales no inmunodeprimidos.

En cuanto a la presencia de antigenos de T.
solium, los animales fueron positivos en la ELISA
para coproantigenos desde la primera semana
de infeccién. Los hamsters no inmunodeprimidos
expulsaron los parasitos mas pronto y hubo
animales positivos a las 11 semanas de la infeccion,
en comparacion con los animales tratados con
metilprednisolona que permanecieron infectados
hasta las 17 semanas.

Por el contrario, sélo se detectaron antigenos
de la tenia en circulacion en los hamsters no
inmunodeprimidos a partir de la tercera semana de
la infeccién y hasta una semana antes de que la
teniafuera eliminada. Probablemente, los antigenos
de la tenia pueden cruzar la mucosa intestinal y
alcanzar la circulacion debido a la inflamacion local
cuando las respuestas inmunitaria e inflamatoria
estan intactas, pero cuando son inmunodeprimidos
con esteroides, se bloquean ambas respuestas vy,
por consiguiente, el parasito puede sobrevivir por
mas tiempo (5).

Respuesta celular en la mucosa intestinal
de gerbos y hamsters infectados con Taenia
solium

Se estudid la respuesta inflamatoria desarrollada
en la mucosa intestinal de gerbos y hamsters
infectados con el adulto de T. solium y no
inmunodeprimidos. Los roedores se sacrificaron a
diferentes dias después de la infeccidn, se obtuvo
el intestino delgado y se abrié longitudinalmente
para localizar las tenias, contarlas y medirlas;
también, se tomdé una biopsia de la mucosa
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intestinal que rodeaba los escdlices, se fij6 y
procesé histologicamente para la obtencion de
cortes que fueron tefiidos con hematoxilina-eosina,
acido peryddico de Schiff (PAS), Giemsa o Wright y
se observaron al microscopio.

El aspecto de la mucosa intestinal en los animales
no infectados era normal, con vellosidades
delgadas, alargadas y redondeadas, con algunas
células caliciformes en el epitelio intestinal,
escasos eosindfilos, linfocitos, células plasmaticas
y cebadas esparcidas a lo largo de la lamina propia.
En los animales infectados, el aspecto normal de
la mucosa se perdié, las vellosidades estaban
acortadas y deformes, y se presentd edema.

La reaccion inflamatoria se observé en la mucosa
intestinal que rodeaba los escélices, hubo un
ligero aumento de células plasmaticas, linfocitos,
fibroblastos, eosinofilos y macréfagos, y sélo las
células caliciformes y las cebadas aumentaron de
forma considerable. Las células caliciformes se
incrementaron hasta cinco veces en hamsters y
ocho en los gerbos; el aumento se presenté a los
13 dias de la infeccion en gerbos y a los 18, en
hamsters; durante la primera semana de infeccién,
las células caliciformes se observaron redondas y
pequefas; posteriormente, aumentaron de tamafio
y hubo hipersecrecién de moco.

En cuanto a las células cebadas, éstas
aumentaron sélo en los gerbos; el incremento
fue ocho veces mayor en comparacion con los
controles no infectados y el pico se registrd a
los 19 después de la infeccién, al mismo tiempo
que se aumentd la concentracion de histamina
en el contenido intestinal. La recuperacién de
tenias estuvo inversamente relacionada con el
namero de células caliciformes y cebadas, las que
finalmente disminuyeron cuando las tenias fueron
expulsadas.

Los gerbos que desarrollaron una respuesta
inflamatoria mucho mas intensa fueron menos
permisivos a la infeccién por T. solium, las tenias
recuperadas midieron de 1 a 2 cm y los animales
dejaron de estar infectados a los 25, mientras que
los ejemplares obtenidos de los hamsters llegaron a
medir hasta 40 cm y algunos animales mantuvieron
la infeccién por 46 dias (4).

Posteriormente, se estudido el perfil de las
citocinas de los linfocitos Th en la mucosa intestinal
de los hamsters. Se buscé la expresiéon de ARNm
para IFN-y, IL-4, IL-5 e IL-13 a diferentes tiempos
de la infeccién. Se disefiaron sondas antisentido
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de ADNc para cada una de las citocinas segun las
secuencias reportadas en el GenBank, se hizo el
andlisis in silico para verificar su especificidad vy,
posteriormente, se marcaron con digoxigenina
para emplearse en ensayos de hibridacion in
situ. Los hamsters infectados mostraron reaccién

positiva para el ARNm de IFN-y e IL-13 alos 2 y

4 dias después de la infeccion, mientras que la

IL-4 se detecto a los 6 dias y la IL-5 hasta los 8

dias. El nimero de animales positivos para cada

citocina se increment6 con el tiempo de infeccién,
excepto para el IFN-y a los 16 después de la
infeccién, cuando comenz6 a disminuir el nimero
de hamsters positivos y hubo predominancia del

ARNm para citocinas de tipo Th2. En los hamsters

no infectados no hubo reaccion positiva para las

diferentes citocinas.

Estosresultados demuestranque T. soliuminduce
una respuesta mezclada Th1/Th2 en la mucosa
intestinal de los hamsters, con predominancia de
una respuesta Th2 después de dos semanas de
la infeccién, cuando las tenias comienzan a ser
eliminadas (7).
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Taenia solium es un parasito helminto que
causa dos enfermedades en el ser humano: la
cisticercosis y la teniasis. La neurocisticercosis es
una enfermedad importante de salud publica que
se produce por el establecimiento del metacestodo
de T. solium en el sistema nervioso central (1). El
adulto se establece en el intestino del ser humano
a consecuencia de consumir carne de cerdo que
contiene cisticercos y esta mal cocinada lo que
permite que se desarrolle la tenia (2,3).

Debido a que el ser humano es el Unico huésped
definitivo natural para T. solium, se desconocen
muchos aspectos de la relacion huésped-parasito;
por esto, se han desarrollado varios modelos
experimentales en los que se pueden llevar a cabo
diversos estudios, y el hamster es el modelo mas
propenso a la infeccién (4,5).

Por hibridacion in situ, se ha encontrado que
durante la infeccién se producen citocinas de tipo
Th1 y Th2 durante las dos primeras semanas de
la infeccién y después existe un cambio hacia una
respuesta Th2. A los 2 dias de la infeccion, las
citocinas que se detectan son IFN-y e IL-13; a los
6 y 8 dias, IL-4 e IL-5, respectivamente, y a los 16
dias, todos los hamsters son positivos para IL-13 e
IL-5, y sélo el 20 % para IFN-y (6).

Tomando en cuenta que la respuesta celular
local del huésped ante el establecimiento del
paréasito en el intestino no ha sido completamente
caracterizada, proponemos el desarrollo de PCR
en tiempo real para la deteccién especifica de ARN
mensajero de citocinas a nivel local en el sitio de
anclaje de la tenia. El perfil de citocinas y otros
mediadores producidos por las células presentes
en el infiltrado cercano a la zona de anclaje, puede
jugar un papel importante tanto en la tolerancia a la
infeccion como en su eliminacion.

Nuestro objetivo fue determinar el perfil de
citocinas en la teniasis experimental, mediante la
cuantificacion relativa de la expresion de INF-y,
IL-4, IL-10, IL-12, IL-13 y FOX P3, a lo largo de la
infeccion, mediante PCR en tiempo real.

Se disenaron oligonucleétidos para diversas
interleucinas de tipo Th1 y Th2. Se llevo a cabo
la extraccion de ARN total del tejido de la zona de
anclaje de los intestinos obtenidos de hamsters a
diferentes tiempos después de la infeccion: 3, 7, 10,

20 y 30 dias. Se procedié con la sintesis de ADNc
mediante la reacciéon de transcriptasa inversa. El
PCR se realizé utilizando el ADNc proveniente de
5 ug de ARN y el uso de una mezcla de reaccién
comercial (Syber green). Todas las muestras se
analizaron en el Light Cycler480® Roche. Después
de la amplificacion, se determind la presencia
de los amplicones correspondientes, mediante
el analisis de las curvas de disociacion (Melting
Curve Analysis), para definir la temperatura de
disociacion de cada fragmento. Finalmente, se
llevdo a cabo la cuantificacion relativa de cada
citocina con respecto al gen constitutivo (HPRT).

El PCR en tiempo real provee una herramienta
sensible, Util y practica para la determinacién cuanti-
tativa de citocinas de hamster a nivel de su expresion,
ya que no se cuenta con reactivos especificos para
su identificacion a nivel de proteinas.

Esta metodologia serda de gran utilidad para
estudiar la relacion huésped-parasito y la respuesta
inmunitaria que ocurre en el tubo digestivo. Méas
aun, nos permitira entender los mecanismos
inmunolégicos por los cuales la tenia es expulsada
del huésped.

Referencias

1. Flisser A, Rodriguez-Canul R, Willingham AL. Control
of the taeniosis/cysticercosis complex: Future
developments. Vet Parasitol. 2006;139:283-92.

2. Flisser A. Taeniasis and cysticercosis due to Taenia
solium. In: Tsieh Sun, editor. Progress in clinical
parasitology. Boca Raton: CRC Press Inc.; 1994. p.
77-116.

3. Schantz PM. Taenia soliumcysticercosis: An overview
of global distribution and transmission. In: Singh G,
Prabhakar S, editors. Taenia solium cysticercosis:
From basic to clinical science. Oxon, UK.: CABI
Publ.; 2002. p. 63-73.

4. Maravilla P, Avila G, Cabrera V, Aguilar L, Flisser
A. Comparative development of Taenia solium in
experimental models. J Parasitol. 1998;84:882-6.

5. Avila G, Teran N, Aguilar-Vega L, Maravilla P,
Mata-Miranda P, Flisser A. Laboratory animal
models for human Taenia solium. Parasitol Int.
2006;55(Suppl.):S99-103.

6. Avila G, Aguilar L, Romero-Valdovinos M, Garcia-
Vazquez F, Flisser A. Cytokine response in the
intestinal mucosa of hamsters infected with Taenia
solium. Ann NY Acad Sci. 2008;1149:170-3.

241



XX Congreso Latinoamericano de Parasitologia

Biomédica 2011;31(sup.3):3-315

Respuesta immunitaria contra calreticulina de Taenia solium

Fela Mendlovic'?

' Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, México, D.F., México
2 Facultad de Ciencias de las Salud, Universidad Anahuac del Norte, Huixquilucan, México

Taenia solium causa dos enfermedades
importantes en el ser humano. La mayor parte
de la investigacién se ha enfocado en el estadio
larvario o metacestodo, debido a que causa
neurocisticercosis, una de las parasitosis mas
comunes del sistema nervioso central. El portador
del parasito adulto es el principal factor de riesgo
para adquirir neurocisticercosis y, sin embargo, se
conoce muy poco sobre la inmunidad intestinal
inducida durante la teniasis. Esto se debe a que
el ser humano es el Unico huésped definitivo de la
teniay, por lo tanto, es necesario recurrir a modelos
experimentales para estudiarla. Desde hace varios
anos, en el laboratorio hemos utilizado el modelo
experimental del hamster dorado para determinar
los parametros inmunoldgicos y de desarrollo de T.
solium (1,2).

La calreticulina es una proteina ubicua y muy
conservada, involucrada en la homeostasis
intracelular de Ca?* y en el plegamiento correcto
de proteinas “glucosiladas” (glycosylated). Estas
dos funciones denotan su importancia e influencia
en diversos procesos celulares (3). Inicialmente,
fue descrita en la luz del reticulo endoplasmico vy,
recientemente, se ha identificado en la superficie
de varias células, asi como en productos de
excrecion y secrecion de varios helmintos
(4,5). La calreticulina interactia con el sistema
inmunitario del huésped, pues los pacientes con
tripanosomosis, esquistosomosis y oncocercosis
tienen anticuerpos anticalreticulina (6,7) e,
interesantemente, se expresa exageradamente
en las parasitosis intestinales crénicas en el raton
(8). Ademas, se ha demostrado que la calreticulina
de Heligmosomoides polygyrus se secreta, induce
la produccion de IL-4 e IL-10, y se une a células
dendriticas por medio del receptor carrofiero A (9).
Se ha propuesto que la calreticulina de parasitos
podria representar un patron molecular asociado
a patégenos capaz de interactuar con células
dendriticas y dirigir la respuesta inmunitaria hacia
un perfil Th2 (10,11).

En nuestro laboratorio, identificamos y expresa-
mos de forma recombinante la calreticulina de T.
solium, la que se expresa de manera diferencial
durante la gametogénesis y la embriogénesis,
ademas de estar presente en los miocitones de
las ventosas y en los citones subtegumentarias;
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ambos tipos celulares se encuentran en estrecho

contacto con la mucosa intestinal del huésped

(12,13). La calreticulina de T. solium esta presente

en los productos de excrecion y secrecion de tenias

cultivadas in vitro. Ademas, hemos demostrado
que en ratones inmunizados por via oral con la
calreticulina de T. solium, se induce la produccion
de citocinas de tipo Th2 en los ganglios linfaticos
mesentéricos e IgA especifica, tanto a nivel local
como sistémico. La administracién subcutanea de
esta proteina induce preferentemente anticuerpos

lgG1 asociados también a respuestas de tipo 2

(14).

En el modelo experimental de la teniasis, la
calreticulina de T. solium induce proliferacién de
linfocitos de bazo de animales alos 20 dias después
de la infestacion, mientras que los linfocitos de
ganglios linfaticos mesentéricos no responden
a este estimulo. Al analizar la respuesta a un
sobrenadante de tenias después de ser sometidas
a ultrasonido (sonicated), se observa un patron
similar, con una mayor estimulacién de las células
del bazo. En cuanto a la respuesta humoral, 100
y 50 % de los animales presentan anticuerpos
séricos especificos contra el el sobrenadante y la
calreticulina de T. solium, respectivamente.

Nuestros datos sugieren que durante Ila
infeccién por el parasito adulto de T. solium,
hay una modulacién de la respuesta inmunitaria
en las mucosas. Ademas, dicha calreticulina
induce preferentemente una respuesta de tipo
Th2, que es una cualidad que caracteriza a los
helmintos, y crea un ambiente antiinflamatorio que
podria ser explotado con fines terapéuticos de
inmunomodulacién.
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Respuesta protectora inducida por la calreticulina de Taenia solium
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Introduccidén

La neurocisticercosis humana es causada por
el estado larvario del cestodo Taenia solium. Los
estudios epidemioldgicos han demostrado que el
portador de la tenia adulta intestinal en el hogar es el
principal factor de riesgo para adquirir cisticercosis
(1). La vacunacion es una alternativa para prevenir
el establecimiento o el desarrollo del parasito
adulto. Debido a que la infeccién ocurre por via
oral, es necesario inducir una efectiva y eficiente
inmunidad intestinal. La calreticulina de Taenia
solium es una proteina multifuncional presente
en las células subtegumentarias y musculares
del cisticerco y la tenia; ademas, se expresa de
manera diferencial durante la gametogénesis y la
embriogénesis (2). Esta proteina es reconocida por
su capacidad de inducir respuesta inmunitaria de
tipo 2 (3), determinante para la proteccién contra
helmintos intestinales.

Objetivo

Evaluar la proteccién inducida por la vacunacion
oral con calreticulina de Taenia soliumen el modelo

experimental de teniasis intestinal en el hamster
dorado.

Materiales y métodos

Se obtuvo calreticulina de Taenia solium en
un sistema de expresion bacteriano y con esta
proteina mas toxina colérica como adyuvante,
se inmunizaron hamsters por via oral en cuatro
ocasiones una vez por semana. Los grupos
control fueron inmunizados con toxina colérica
o con el diluyente. Quince dias después de la
ultima inmunizacion, los hamsters se retaron por
via oral con cuatro cisticercos provenientes de
un cerdo infectado de manera natural. Durante la
necropsia se determiné el porcentaje de infeccién,
y la longitud y la localizacion de los parasitos en el
intestino. La respuesta inmunitaria se evalué por
medio de ELISA, cortes histolégicos, proliferacion
linfoide y PCR en tiempo real.

Resultados

La inmunizacién oral con calreticulina de Taenia
solium indujo una reduccion en el ndmero de
tenias de 44 % hasta 100 %, dependiendo de las
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caracteristicas de los hamsters y de los cisticercos
utilizados (4). En los animales inmunizados, las
tenias encontradas fueron pequefias y modificaron
su zona de anclaje en el intestino. El andlisis de la
respuesta inmunitaria mostré un incremento en la
produccién de anticuerpos IgA en la mucosa e IgG
sistémico, después de la segunda inmunizacion.
La inmunizacion oral con calreticulina de Taenia
solium provocO un incremento en el numero de
células caliciformes y un aumento en la expresion
de IL-4 en la zona de anclaje de los parasitos en
el intestino.

Conclusiones

La vacunacion con calreticulina de Taenia solium
induce una respuesta inmunitaria protectora contra
el estadio adulto de T. solium; por lo tanto, es un
candidato interesante para el desarrollo de una
vacuna oral de uso humano.
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Simposio
NUEVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
PARA EL MANEJO DE LA MALARIA
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Situacion de la malaria a nivel mundial y la contribucion de Sanofi
a través de su programa de acceso a medicamentos
Robert Sebbag

Sanofi, Gentilly, Francia

La documentacién historica de la malaria se
remonta a mas de 4.000 afios. Los sintomas de la
malaria fueron descritos en antiguos manuscritos
médicos chinos. En el afo 2700 a. C., varios
sintomas caracteristicos de lo que mas tarde
recibiria el nombre de malaria, fueron consignados
en el Nei Ching, el canon de la Medicina (1).

Han pasado varios siglos y la malaria sigue
siendo un motivo de preocupacién en nuestro
planeta. La mitad de la poblacién mundial vive hoy
en areas de riesgo de transmision de la malaria en
109 paises y territorios (2). En 2008 se informaron
mas de 200 millones de casos, que causaron la
muerte a 800.000 personas, principalmente en
areas tropicales del Africa subsahariana. Se trata
de la quinta causa de muerte por enfermedades
infecciosas en el mundo entero (2). La malaria
también tiene importantes efectos economicos,
ya que perpetla el circulo vicioso de la pobreza
al desacelerar el crecimiento econdémico y el
desarrollo de los pueblos.

Una parte de la historia de la malaria
corresponde a un extenso capitulo de éxitos y
fracasos terapéuticos con diversos medicamentos
que fueron presentados en el momento de su
descubrimiento como la solucién milagrosa y que
pocos afios mas tarde se vio que no lograron
cumplir las expectativas.

En la primera década del siglo XXI, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) decidié cambiar los
lineamientos del tratamiento del paludismo por
Plasmodium falciparum, mediante la introduccién
de la terapia combinada basada en derivados de la
artemisinina, como una estrategia para retrasar la
aparicion de la resistencia.

Entre tanto, se produjo una movilizacion politica
mundial para combatir la malaria que se tradujo
en el compromiso de los presidentes africanos
con la declaracién de Abuja, el nacimiento de
varias iniciativas de la comunidad internacional

y la aparicién en la escena de Roll Back Malaria
y el Fondo Global de Lucha contra el Sida, la
Tuberculosis y la Malaria, que promovieron la
creacion de alianzas de todos los origenes con el
objeto de unificar esfuerzos y hacerle frente a la
enfermedad, pero, mas importante aun, trajeron
a escena una parte considerable de los recursos
financieros faltantes necesarios para alcanzar
resultados efectivos.

En concordancia con esta movilizacion interna-
cional, y teniendo en cuenta que los medicamentos
por si solos no son suficientes, Sanofi creé el
programa Impact Malaria en su Departamento
de Acceso a Medicamentos para acompafar a
los productos en el campo. La malaria no va a
ser eliminada solo con medicamentos. Existe la
necesidad de que los pacientes y la poblacién
expuesta a la enfermedad la entiendan mejor para
poder prevenirla. Para tal efecto, Impact Malaria
ha desarrollado varias herramientas educativas
dirigidas a la poblacién, a nifios y adultos, tomando
en consideracion su ambiente y sus particularidades.
Estas herramientas se encuentran a disposicion de
los paises y sus programas nacionales y se pueden
adaptar al contexto local.

Asimismo, las buenas practicas clinicas consti-
tuyen una prioridad en la malaria, si existe la
expectativa real de erradicar la enfermedad.
Se han desarrollado varios programas de
entrenamiento y actividades de construccién de
destrezas para ayudar a mejorar las capacidades
de los profesionales de la salud, en asociacién con
programas nacionales y locales de control de la
malaria e institutos de ensefanza, investigacion
o0 entrenamiento; hasta la fecha, cerca de 500
personas han recibido entrenamiento gracias a
Sanofi a través de diferentes alianzas.

En paralelo, teniendo en cuenta sus 70 afos
de experiencia en el campo de la malaria, Sanofi
establecidunaalianzaconDNDi(DrugsforNeglected
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