CL. These included those that may increase the density
of the sandfliies inside the house (houses with three or
less rooms (OR=4.4, 95% Cl=1.4-13.8), houses wilh
earth soil fioor (OR£6.1, 95% Cl =1.1-34.5), and ihole(s)
in the walll inslead of window(s) (OR=8.0, 95% Cl=2.5-
25.5)); factors that may increase the density of sandfly
around the house (presance of a pond within 150
matres of the house (OR= 15.1, 95% CI=4.5-50.1),
prasence of woodland within 150 metres ol the house
(OR=4.4, 95% Cl=0.8-23.2), and existence of an
agricultural area within 200 metres of the house
{OR=5.2, 95% Cl=1.5-18.4)); and factors thal may
facilitate the vector and human contact (sleeping in the
backyard for four or more months (OR=10.0. 95%
Cl=3.4-29.6), collecting water (OR=13.2, 95% Cl=2.7-
62 8). bathing (OR=8.9, 95% Cl=1,5-50.7), and working or
helping in a crop area (OR=5.7, 95% Cl=1.5-20.7)). The
risk factors wentified in this study imply that transmission
in the sludy area occurs in the intradomiciliary,
peridomiciliary, and extradomiciliary environmants. This
suggests that measures targeted at Intra and
peridomiciliary transmission such as spraying insecticide
or house modification would reduce the transmission of CL
in our study area.

MR21. Filariasis en Balderrama, Provincia de Salta.
Aspectos Epidemiolégicos, afio 1996. MARIO
ZAIDEMBERG.

Sistema de Atencidn Primaria de Salud de Salta.

El Programa Macional de Paludismo que centraliza al
diagnastico de sindromes fabriles en el NOA y NEA a lra-
vés del examen de gota gruesa, desde hace mas de 12
anos detecta en forma casual entre 5 a 7 casos anuales
procedentes de los departamentos San martin, Orén y
Anta, ¥ es probable que haya subregistro de acuerdo a
manifestaciones de profesionales que trabajan en el drea
de Diagndstico de algunas zonas de la provincia Por lo
tanto, dadas las iimitaciones de la informacion disponible,
no 8@ cuenta con los datos necesarios para hacer una
aproximacion a la identificacion de la incidencia de
filariasis en la provincia.

A fines del ano 1995 en el paraje Balderrama, zona
sur de la provincia, departamento Metan se detectd un
agrupamientc de 3 casos de microfilariasis por
Manscnelia czzardy, Este hallazgo llamd la atencidn al
conocerse la poblacidn del lugar, estimada en 30 paer-
sonas, por lo que s& decidid llevar a cabo un estudio
tendiente a caracterizar clinica y epidemiolagicamente
la enfarmadad an la zona.

En su mayoria la poblacidn estuvo constituida por los
jefes de familia, sus mujeres y esporadicamente algun
nifio. La poblacion joven y de escolares residia desde
hace unos 5 afios en el perurbano de la cludad de Metan,
distanta unos 10 km., y sdlo se trasladaba lransitonamen-
ta los fines de semana a la zona. De tal forma se estu-
diaron 16 pacientes que residian permaneniemente en
Balderrama y 16 que lo hacian en Metan. Se realizd un
axamen clinico, foma de muesira de sangre y un cues-
fionario estructurado para ser tomado por entrevista per-
sonal. Se recolectaron muesiras de dipteros
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hematofagos adultos, v se capturaron larvas en la nibe-
ra del rio Balderrama y de otros sitios como potencia-
les crnaderos, Las muestras de sangre se obtuviaron par
puncidn capilar (gota gruesa y frotis y micro-hematderito)
¥ por puncidn de venas del codo para el método de
Knott, pruebas serolégicas para Chagas (Hemaglutina-
cion indirecta y ELISA), VDRL para sifilis. El cuestio-
nario requeria informacion sobre edad, sexo, lugar de
nacimianlo, ocupacidn, hibitos de vida, residencia an-
terior, caracteristicas de la vivienda y peridomicilio; as-
tado de salud actual y de los dltimos aOfs. Se indags
sobre la presencia de signos o sintomas como
anralgias, mialgias, adenopatias, edemas, fiebre, calam-
bres, celaleas, astenia, sensacion de frio en los miem-
bros inferiores, etc. Se considerd que estaban presen-
tes cuando su duracion era igual o superior a 30 dias.
Sa confirmd la presencia de infeccién cuando uno de
los 3 métodos empleados era positivo. Los datos dael
cuastionario se procesaron y analizaron con el progra-
ma Epiinfo 5.01. Se usd la prueba del chi cuadrado, M-
H, para realizar andlisis estratiicado de posibles aso-
ciaciones estadisticas con un nivel de significacidn de
5%. Se delectaron 16 pacientes positivos, 50.0%. La
gota gruesa y el método de Knott concordaron en to-
dos los casos. El micro-hematécrito en 14(el indice de
Kappa para este ultimo fue de 0.88). Da los 16 pacien-
tes positivas, 12 vivian actualmenta an Baldarrama, 75%
de los infectados. El andlisis estratificado realizado de
acuerdo a sexo, edad igual o mayor de 40 afos y me-
nor de 40, presencia de infeccion, procedencia de los
pacientes, y ocupacion, demosird que la edad mayor de
40 anos, el trabajo rural y el vivir en Balderrama pre-
sentaron una asociacion estadisticamente significativa
con el riesgo de estar infectado. La presencia de sig-
nos y sintomas estuvo asociada significativamente al
riesgo de infeccidn, aunque fueron inespecificos. Se
identificaron ejemplares dal género Culicoides paraensis
y del género Simulium.

Son necesanos estudios a mayor escala para iden-
tificar exactamenle las caracteristicas del vector y del
reservorio asi como la dinamica de la transmisidn; una
poblacion mds numerosa contribuiria a aclarar los as-
pectos clinicos de esta filariasis,

Inmunomodulacién en otras parasitosis

MRZ2. Inmunomadulacion en Triquinelosis. STELLA
MARIS VENTURIELLO.

Cdtedra de inmunologia. Facultad de Farmacia y
bioguimica. UBA. IDEHU-CONICET.

La respuesta del hospedador (H) a la infestacion
parasilana es parte de un proceso de acomodacion
mutua que se ha desarrollado bajo una presion evoluti-
va y s& manifiesta por la presencia prolongada del pa-
rasito (P) en el H durante largo tempo, pese a una res-
puesta inmune activa.

Las parasitosis estan caractarizadas por un compro-
miso bioldgico entre el P y el H permitiendo la sobrevida
de ambos. Un gran nimero de mecanismos han sido
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desarrollados para mantener ¢ sobrellevar el equilibric
necesario para esta asociacion H-P, tanto por pare del
H como del P, donde la modulacion de la respuesta in-
mune (Inmunomodulacion) juega un importante rol de
«gquilibrios entre los mecanismos inmunolégicos de ata-
que y los mecanismos de escape parasitarios.

Los estudios inmunologicos de un modelo parasita-
ric deben ser tomados en el contexto del ciclo evoluti-
vo del P el cual envuelve un proceso dinamico de ma-
duracion y desarrollo con importantes variaciones inter
e intraestadios.

Después de una infestacién primaria por T. spiralis
en un H habitual normal y permisiva, el P madura y se
desarrolla al estado adufto, se desencadena una res-
puesta inmune (BRI} celular y humoral con aparicion de
anticuerpos (Acs) y células de reconocimiento contra los
diferentes estadios parasitarios: verme adulto, larva
migrante o recién nacida y larva muscular. Se desenca-
dena un proceso multifactorial que incluye varios isotipos
de Acs, factores del complemanto, mediadores solubles
y diferantes poblaciones celulares, a pesar de lo cual la
respuasta no es efectiva debido a los diferenles meca-
nismos de escape desarrollados por cada estadio F de
la T.spiralis. Este proceso implica la Modulacién de la RI
dal H para lograr el equilibrio H-P.

Entre estos mecanismos podemos citar: la reclusion
anatdmica por parte de la LM, eliminacién de antiganos
solubles con formacidon de inmunocomplajos circulantes,
sintesis de Acs blogueantes de los mecanismos
inmunoldgicos afectores, eliminacion de enzimas para-
sitarias que actian sobre diferentes componentes so-
lubles de la Rl del H, variaciones antigénicas de la cu-
ticula de la larva migrante, la inmunocsupresidn y la ac-
tivacion policlonal inespecifica de linfocitos B llevando
al H a una hipergama-globulinemia esencialmente a IgE.

En conclusion la relacién H-P en Trichinella es com-
pleja porque ella implica varios sitios del organismo ¥
estadios parasitarios de antigenicidad diferente. Se es-
tableca asl una especie de competencia entre el H y el
P, en donde &l primero desarrolla una respuesta
inmunitaria especifica, el P cambia de estadio, de Ags
de superficie y de localizacion escapando asi a la res-
puesta proleclora. Finalmente, el P se encapsula den-
tro de una fibra muscular donde reorienta el matablismo
celular de acuerdo a sus propias necesidades.

El estudio y entendimiento de cada uno de los me-
canismos pusstos en juego en toda relacion H-P, no solo
permitird comprendar la naturaleza del equilibrioc H-P
sino que fundamentalmente ayudara al desarrolio de
métodos de diagnéstico y profilaxis mas precisos y efi-
CACES.

MRA23. Estrategias de evasion en fasciola hepatica.
DIANA MASIH.
D de Bioguimica Cli Parmelindent
¥ Bioguimica. Facultad de Ciencias Quimicas. Lini-
versidad Nacional de Cdrdoba.

Los mecanismos de inmuno-evasion desarrollados
por parasitos son efectivos para reducir el efecto dafi-
no generado por el sistema inmune contra aellos. El pro-

24

Volumen 55 - Supl [1I, 1997

posito de los pardsitos es desarrcllar un nicho en el
huéspad en el cual sean capaces de sobravivir y repro-
ducirsa, sin un significativo deterioro de la viabilidad del
organismo  Infectado. Recienles avances en
inmunoparasitologia destacan |os mecanismos genera-
dos en benelicio del parasito. Entre ellos sa encuantran
la generacidn de supresion de las respuestas de célu-
las T y B; la interferencia con el balance de las res-
puestas T helper 1 y T helper 2; la liberacidn de enzi-
ma secuesiradoras de radicales oxigenados. Las estra-
tegias generales de inmunosupresion por parasitos pus-
den ser directas o fortuitas a través de productas
metabolicos toxicos y son ampliamente usadas por &l
parasito para establecer la infeccidn. La supresion de
la funcion de células B y T puede ser asignada a la ge-
neracion de células supresoras o al efeclo
inmunosupresor por la accidn directa de productos dal
pardsito sobre componentas inmunes. Por ). Se ha de-
mostrado gue cinco polipéptidos de los productos
excretores secraetores del gusanc  intestinal
Nematospiroides dubius causa una inmunosupresion ge-
neralizada de la proliferacion de linfocitos T y B, Estos
parasitos adultos regulan negativaments |a produccion
de IL-9 & IL-10 de nodulos mesenténcos linfoides y cau-
san reduccion en la mastocitosis, permitiendo al para-
sito la sobrevida cronica. Pacientes infectados con
Trichinella spiralis pueden modular la produccion de
anidn supardxido, el cual podria deberse a un factor del
nematodes que reduce los efectos anfiparasitarios del
estallido oxidative. Extracios de Ascarns suumn reducen
las reaccionas de hipersensibilidad de tipo demorada
(HTD), la blastogénesis de células T e inhiben la IL-2,
IL-4, IL-10 & IFN-y por células T murinas. Por atra par-
te la manipulacién del balance de las respuestas
Thelparl y Thelper2 a una respuesta menos efectiva,
permite al pardsito protegarse de la eliminacion sin cau-
sar una inmunosupresion general gue podria resultar en
la muerte del huésped por patdgenos secundarios opor-
tunistas, Dirofilana immitis produce un componente ES
de 20 kDa el cual aumenta la respuesta de ciloguinas
tipo 2 y suprime las relacionadas de tipo 1. El nematoda
Nippostrongylus brasiliensis desarrolla un incremeanto an
la produccion de huevos y una disminucidn an la axpul-
sion de gusanos adultos en presencia de IFN-y @ IFN-
o, estas ciloguinas interfieren con la produccion de
citoguinas tipo 2 las cuales son protectivas para el hués-
ped. En 5. mansoni la respuesta fipo 1 parece ser mas
efectiva para el clearence del parasito, sin embargo los
huevos del pardsito inducen una respuesta sislémica
dominanta tipo 2 la cual es menos electiva para con-
trolar la infeccidn. Otro de los métodos usados por los
parasitos para contraatacar los mecanizmos del hués-
ped es la generacion de enzimas secuestradoras de los
radicales oxdgenados a los fines de evitar el efecto thxico
de los mismos. La glutation transferasa (GST) es una
enzima ubicua gue se encuentra en casi lodos los ani-
males, y los parasitos helmintos no son una excepcion.
Aunque esta enzima es aparentemente responsable de
funciones de la célula en general, esta podria funcio-
nar como una proleina inumuno-evasiva en la infaccidn
por helmintos. Se ha demostrado la presencia de GST



en Necalor americanus, ¥y Schistosoma mansoni. Esta
enzima podria funcicnar coma detoxificante de produc-
tos secundarios de la peroxidacion de lipidos. Esto po-
dria ser claramente un mecanismo muy importants para
evitar los dafos producidos por la ADCC y la
degranulacion por eosindfilos y mastocites, reduciendo
el impacto de los radicales reactivos en la interfase
células inmunes-pardsito.

Mosotros lrabajamos con Fasciola hepatica, trema-
todes hermafrodila, que durante su migracidn por parito-
neo y penetracicn por el parénguima hepéatico libera un
gran numero de productos de excrecion-sacrecion
(PES). Algunos autores han descriple mecanismos de
regulacion de la respuesta inmune por estos PES, como
el recambio del glicocalix del tegumento, el recambic y
la excrecidn del complejo antigeno-anticuerpo del tegu-
mento del pardsito v |a liberacion de enzimas similares
a papaina o catepsina B. Con estos antecedenles de-
cidimos conccer la participacion de los productos
excratores-secretores de F. hepatica en la modulacion
de la respuesta inmune celular y la generacidn de al-
gun probable mecanismo evasor, estudiando particular-
mente su efeclo sobre la modulacion de la respuesta
mediada por Li T a antigenos del pardsito y a antige-
nos no relacionados, la influencia de los PES de F.
hepatica on la modulacidn de las principales funciones
de células accesorias paritoneales como asi también la
caracterizacion de estos productos. Se pudo demostrar
que la inoculacién de los PES de F, hepalica en ratas
induce en &l bazo células T con actividad supresora de
la respuesta de HTD a anligenos propios y extranos y
que eslos productos ademds, ejercen una accion
supresora da respuesta proliferativa a mitdgenos de
células esplénicas de ratas normales, con paricipacion
en este fendmeno del perdxido de hidrogeno y el radi-
cal anidn superdxido. Respecto al segundo punto tam-
bién damostramos que durante la infeccidn en ratas con
metacercarias de Fasciola hepatica se encuentran dis-
minuidas la sctividad lagocitica de células peritonsales
¥ se encuentra allerada su capacidad presentadora de
anligenos. Siendo responsable de la modulacion nega-
tiva de estas funciones los PES del pardsito. Para co-
nocer si durante la infeccién con el parasito se obsar-
vaban tambidn esos fendmenos suprasores descriplos,
en una segunda etapa se corelacionaron duranle los
diferentes dias post-infeccién, la modulacion de la res-
puesta proliferativa a mitégenos con la variacion en la
produccion de metabolitos oxigenados en espaecial el NO
¥ también los hallazgos histolégicos en el higado de las
ratas. También en esta etapa se observaron fendmenos
supresores, ya gue hubo una disminucion transitoria de
la raspuesta prodiferativa a Concanavalina A &l dia 7
post-infeccidn, concidente con los hallazgos histoldgicos
que revelaron un infiltrado celular en &l misma dia post-
infeccién, como indicative de la presencia dal pardsito
en higado. También se observd una disminucion del
MO en células peritoneales en los dias 7 y 14 post-in-
feccidn, lo que podria ser interpretado como Un Meca-
nismo del parasito para evitar la accidn tdxica de aste
metabolito, responsable de la muerte de larvas en ofros
helmintos como 5. mansoni. La causa de la supresion
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transitoria obsarvada el dia 7 p.a en esle caso, seria la
parlicipacion del NO y del perdxide de hidrogeno como
mediadores no especiflicos de supresion. Los PES tam-
bi#n participaron de la disminucion en la produccion de
MO por las células peritoneales tanto de ratas norma-
les como infectadas. Tomando estos resultadoes en con-
junto, se estima gue en la fase temprana de la infec-
cin con F. hepalica se genera una INMmunosupresian
transitoria mediada en parte por NO y perdxido de hi-
drogeno. Esta regulacion negativa podria ser parte de
una fase de induccidn de un Macanismo iNMunosu-
presor complejo. el cual favorece la sobrevida dal
framatodes. La liberacion de los PES duranta su fase
de migracion por peritoneo, y comienzo de la penetra-
cién en higado generarian en macréfagos peritoneales
la disminucion en la produccion de NO, alteracidn en la
fagocitosis y en la capacidad presentadora de antige-
nos, permitiendo al parasito evitar la respuesta inmuneg
contra él. Por otra parte, al estudiar la composicion de
estos productos en geles de poliacrilamida al 10% con
505 se observd una composicion glicoproteica compleja
con un rango de bandas comprendido antre 14-150 kDa.
El fraccicnamiento de estas bandas en cualro rangos y
su posterior ensayo en cultivo de células asplénicas da
ratas demostrd que la fraccidn con PM comprendido
entre 12-23 kDa ejercieron una accion supresora sobra
la respuesta proliferativa a Con A. Finalments en resul-
tados recientes encontramos que el secuanciamiento dal
extremo carboxilo terminal de una proteina de 23 kDa
(comprendida en el rango que resulto suprasor), presen-
4 homologia con GST de S. mansoni. Esta enzima fue
dascripta ya en F. hepaltica por Howell y col. y Hillyer y
col. , sin embargo estos autores la obtuvieron a partir
de homogenalos del pardsito y no a partir de los pro-
ductos de axcrecion-sSecrecion como es nuestro caso.
Por aste motivo nos resultd interesante su purificacion
ya que abre espectativas sobre el posible rol dual de
asta enzima en F. hepatica. Posiblemente podria ejer-
cer su actividad detoxificante en el parasito y de ese
modo evitar la accion toxica de metabolitos tales como
&l NO, siendo una molécula inmunoevasora.

MR24. Inmunopatolegia en Leishmaniasis cutanea
Americana. FELIX J. TAPIA

Institute de Biomedicing, Facultad de Medicina,
Universidad Central de Veneruela, Apartado
4043, Caracas 10T0A.

La leishmaniasis cutanea amercana (LCA) constitu-
ya un excelante modelo para investigar los extremos de
la relacidn hospedador/parasito, al conformar un espec-
tro de enfermedad con caracteristicas clinicas,
histoldgicas a inmunoldgicas diversas, En un extremo
del espactro se situa la leishmaniasis cutanea localiza-
da (LCL) caraclerizada por una inmunidad celular efec-
tiva que tiende a eliminar al parasito, y en el otro extre-
ma la leishmaniasis culanea difusa (LCD) o forma di-
seminada, la cual se identifica por un estado de anergia
saelectiva que la incapacita a reaccionar frente a los pa-
rasitos Leishmania {Convit y col., 1972; Convit & Pinardi,
1974; Castés y col., 1983, 1984). Una lercara entidad,



