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EDITORIAL

SOBRE LA FORMACION DE LOS MEDICOS
DEL PRESENTE Y DEL FUTURO

Como una consecuencia de la més pura tradicién
Universitaria, la bisqueda de nuevos y mejores
métodos de ensefianza ha sido una de las grandes
metas en la formacion de los médicos del México
del presente. Fiel a esta tradicion, el saber se ha
transmitido de generacién en generacion al
sembrarlo en las mentes de nuestros estudiantes.
Si bien al proponer a cada estudiante como un
futuro maestro, la Universidad multiplica el
nimero de aquellos en quienes germina la idea de
volver a sembrar, la inica manera de romper un
circulo vicioso de cosechas pobres, es la de
mejorar la semilla. De esta manera, la medicina
mexicana podra verdaderamente dar un salto
cudntico y estar a la altura de todos los avances
tanto cientificos como tecnolégicos. Avances que
debemos de inculcar en los futuros médicos que
actualmente asisten a nuestras aulas y que
cumpliran con sus funciones de servicio a la
sociedad en el Siglo XXI.

La segunda mitad del siglo en curso, ha sido el
marco temporal de una expansion acelerada de
nuestro conocimiento del mundo y del universo
que nos rodea. El campo de la medicina ha tenido
enormes avances y la informacién generada ha
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sido fundamental en el mejor entendimiento del
fenémeno de la vida. El crecimiento exponencial
de algunas dreas como la biologia molecular, la
biofisica y la informética, que engloban a muchas
areas de la medicina, ha cambiado la forma y el
ritmo de la medicina de frontera a una medicina
mas molecular, ya sea que se trate de diagnéstico,
de terapéutica o de investigacién. Muchos de los
avances que directamente beneficiardn a la
poblacién mundial, o de manera més puntual a la
poblacién nacional, tanto desde la perspectiva de
la salud piblica, como la del genoma humano,
saldréan del ejercicio de esta medicina molecular.

El mundo entero acepta que una tecnologia
avanzada es necesaria tanto para el desarrollo
econémico como para el desarrollo social. Sin
embargo, también se acepta que el desarrollo de la
ciencia es la clave en este avance tecnoldgico. En
el caso especifico de la medicina molecular,
considero que para responder a nuestras muy
particulares necesidades “domésticas”, asi como
para enraizar una verdadera identidad cientifica en
nuestro pais, es necesario incrementar nuestra
capacidad de producir conocimiento original. Esta
capacidad de crear conocimiento seri la que




permitira a nuestras universidades formar a los
médicos del Siglo XXI, compenetrados en el
quehacer cientifico y tecnolégico. Diversas areas
de estudio como son la bioquimica y la biologia
molecular originada de la primera, con su lenguaje
molecular empiezan a ser reconocidas como el
marcapaso de los avances médicos por venir.

El reforzamiento en la formacién del médico en
dreas como las ya mencionadas, inculcara en
nuestros estudiantes la actitud cientifica que se
requiere en los diferentes niveles de atencion.
Asimismo, estimular4 a los estudiantes que tengan
una actitud inquisitiva a continuar en labores de

a

investigacién médica y basica como analizadores
de “dogmas” adquiridos, como creadores del
conocimiento y a su vez formadores de
verdaderos maestros. Maestros que no sean
represas de conocimientos estancados, sino
hombres que desborden el afan impostergable de
comprender el mundo que nos rodea para
hacerlo comprensible a los demés.

Jaime Mas Oliva

Departamento de Bioquimica

Facultad de Medicina

Universidad Nacional Auténoma de México
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MECANISMOS DE EVASION DE LA RESPUESTA
INMUNE POR PARASITOS

Jorge Morales Montor. Departamento de Inmunologfa, Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Auténo-
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RESUMEN

Durante su ciclo de vida, muchos pardsitos
intracelulares y extracelulares de vertebrados pre-
sentan diversos estadios, que culminan con la apari-
cién de la fase infectiva. Para poder sobrevivir en un
ambiente inmunolégicamente hostil dentro del hués-
ped, éstos han desarrollado diversos mecanismos de
evasion de la respuesta inmunoldgica del mismo, lo
que culmina con el establecimiento definitivo y la
reproduccion del parésito. En estarevision, se discu-
ten algunos de los diversos mecanismos que utilizan
los parasitos para evadir la respuesta inmunoldgica
del huésped, diferenciando los mecanismos evasivos
durante su fase extracelular, durante su entrada a la
célula y durante su fase intracelular.

PALABRAS CLAVE: evasidn parasitaria, esta-
dios del desarrollo, respuesta inmune, huésped,
mecanismos.

ABSTRACT

During their life cycles, many intracellular and
extracellular parasites in vertebrate hosts have
different developmental stages, culminating with the
establishment of the infective phase. In order to
survive in an hostile immunological environment
inside the host, the parasites have developed many
mechanisms to evade the immunological response
and culminate with their definitive establishment and
reproduction. In thisreview, some of the mechanisms
used by parasites to evade the initial resistance of the
host to the infection, and how they are able to mask
the initial immunological response of the host
establishing their reproductive stage and producing
the disease, are discussed.

Here, a differentiation is made of the mechanisms
used by parasites to evade immunological responses
duringtheir extracellular stage, during their entrance
to the cell, and during their intracellular phase.

KEY WORDS: parasiticevasion, developmental
stages, immune response, host, mechanisms.

INTRODUCCION :

Laresponsabilidad de la defensa del huésped duran-
te un periodolargo de infecciénrecae sobre unaserie
de reacciones en cascada, tanto locales como
sistémicas que son mediadas por factores humorales
y coordinadas por los fagocitos. La piedra angular de
estos procesos no especificos es la respuesta
inflamatoria y los mecanismos efectores de los
macréfagos y linfocitos T citotxicos y auxiliares
(TH1 y TH2), apoyados por la respuesta de protei-
nas de fase aguda y la cascada del complemento (1).

Enelsitiode la infeccién hay unareactividad local
incrementada que al menos cumple 3 funciones: 1)
limitan la migracién del parasito hacia otros tejidos
2) facilitan el acceso de células inflamatorias a los
tejidos infectados y 3) desatan una serie de reaccio-
nes sistémicas interactuantes, que resultan en un
aceleramiento en el metabolismo del huésped. Estas
reacciones sistémicas incluyen fiebre, leucocitosis,
la estimulacién de la produccién de proteinas de fase
aguda por los hepatocitos y la activacién de los
mecanismos microbicidas por los leucocitos, como
la descarga respiratoria y la produccién de 6xido
nitrico (NO) por los macréfagos (2).

Los determinantes de la virulencia que permiten la
evasion de tales mecanismos estén a menudo regu-
lados en los parésitos en una forma que depende de
su estadio de desarrollo, que representa una adapta-
cién parasobrevivirenun medio inmunolégicamente
hostil dentro del huésped. Tal vez, la caracteristica
mas distintiva de las infecciones parasitarias es su
cronicidad, que refleja la adaptacién inusual que
estos organismos han llevado a cabo y que les
permite vivir dentro de los hospederos vertebrados
y evadir sus respuestas inmunolégicas. La
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estimulacién antigénica constante que resulta de la
infeccién crénicaamenudo llevaala polarizacionde
subpoblaciones diferentes de células T y a estados
inmunorregulatorios prominentes. Se piensa que
estos estados inmunorregulatorios (a menudo
inmunosupresores) son inducidos “deliberadamen-
te” por los parésitos para promover su propia
sobrevivencia. Una segunda caracteristica impor-
tante es la diversidad bioldgica de los diferentes
parésitos y sus habitats, 10s cuales en cambio, llevan
a distintas formas de presentacién antigénica y de
activacién de células T. El nimero de escenarios
diferentes de presentacién antigénica es extenso y
abarca desde protoctistas intracelulares que disuel-
ven tejidos, como Toxoplasma gondii que induce
respuestas potentes de células CD4*TH1 y CD8",
hasta los helmintos multicelulares del tracto digesti-
vo que provocan respuestas fuertes CD4* TH2 (1).
Los par4sitos intracelulares en su fase extracelular
evaden el complemento y se ha encontrado que
muchos de ellos usan factores derivados del suero
para facilitar su unién y entrada en las células
permisivas del huésped. En general, parece que la
naturaleza selectiva de la unién de algunos compo-
nentes séricos a la superficie del parasito influencia
el mecanismo de entrada ala célulay puede determi-
nar si el microorganismo sobrevive o no después de
dicha entrada (1 y 2).

Asi pues, los mecanismos empleados por los
parésitos para evadir la respuesta inmunolégica del
huésped o contrarrestar sus defensas son variados.
El mas sencillo es la exclusién anatémica, que
simplemente se da cuando se alojan enalguna regién
anatémica en donde la respuesta inmune sea muy
débil. Otro medio, mas efectivo que el anterior, es el
enquistamiento, practicado por Trichinellaspiralis,
Entamoeba histolytica y algunos céstodos. Sin em-
bargo, més que esconderse del sistema inmune, los
parésitos han desarrollado verdaderos mecanismos
moleculares mas complejos de evasién de larespues-
ta inmunolégica, que se detallardn a continuacion.

MODIFICACION DE LA ANTIGENICIDAD
Unode los mecanismos evasivos més estudiados que
emplean los parasitos es el de modificacion consti-
tutiva de su superficie que evita las respuestas
potentes que pudiesen eliminarlos en corto tiempo.
Los parésitos han desarrollado de esta forma tres
mecanismos:

Morales J

A) El enmascaramiento antigénico
B) La variacién antigénica
C) El recambio antigénico

El enmascaramiento antigénico consiste en la
adquisicion y presentacion de antigenos del hospe-
dero por parte del pardsito. Un ejemplo es
Schistosoma mansoni que llega incluso a presentar
en su superficie moléculas anélogas a las del Com-
plejo Principal de Histocompatibilidad (MHC) del
hospedero. Dado que enel genoma del esquistosoma
no hay genes anélogos a los del MHC del hospedero,
es forzoso que adquiera estas moléculas del animal
que parasita.

Otra variacion del enmascaramiento antigénico es
el mimetismo molecular. Dada la fuerte presion
selectiva que ejerce el sistema inmune del hospedero
sobre el parasito, es razonable suponer que algunos
antigenos superficiales mutantes del mismo hayan
sido seleccionados por parecerse a diversos compo-
nentes del hospedero (3). La relevancia de este
mecanismo no ha sido dilucidada completamente,
pero se supone que estd relacionado con algunos
tipos de autoinmunidad. Parte de la controversiaque
despierta este mecanismo se basa en afirmaciones de
que las moléculas del parasito, similares alas del hos-
pedero, son muy inmunégenas, lo que podria repre-
sentar un alto costo para su mantenimiento. Alterna-
tivamente se explica lo anterior diciendo que estas
moléculas se conservan, pues cumplen una funcion
vital. Incluso se postula que el parésito emplea este
mecanismo no sélo como defensa, sino como medio
paramodificar la respuesta inmune de su hospedero.

Lavariaciénantigénica, essinduda, el mecanismo
de evasi6én inmune mejor estudiado. Se notan dife-
rencias estructurales en los principales epitopos
superficiales en distintos niveles biolégicos. Prime-
ramente, entre distintas cepas de paréasitos (sobre
todo protoctistas) se observan variaciones impor-
tantes en su antigenicidad. Esta variacion entre
cepas, se piensa que promueve la supervivencia de
distintas especies de parésitos, al permitir infeccio-
nes miltiples o prevenir el desarrollo de una inmu-
nidad especifica. Se ha estudiado la variabilidad
antigénica de los cisticercos de Taenia crassiceps'y
se encontrd una alta variacion en los epitopos com-
partidos por los mismos. La variacién antigénica es
mas notoria atin durante el desarrollo ontogénico de
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los parasitos. En varios casos se ha documentado la
expresi6n de antigenos especifica de estadio. Por
ejemplo, los estadios infectivos de los protoctistas
Plasmodium vivax y Tripanozoma cruzi presentan
antigenos superficiales diferentes alos que muestran
en etapas posteriores de su desarrollo (4). En los
tripanosomas africanos la variacion antigénica ha
adquirido una complejidad y efectividad asombrosa,
pues sus antigenos superficiales principales presen-
tan una variacién continua y de esta forma no
sucumben nunca a los anticuerpos que inducen.

El recambio antigénico se refiere a la capacidad
que tienen algunos pardsitos para renovar constan-
temente sus antigenos superficiales, evitando de esta
forma ser un blanco lo suficientemente visible por un
tiempo para ser detectado como invasor dentro del
hospedero. Esto se ha demostrado en experimentos
en los cuales el suero de animales con diferente
tiempo de infeccién con Trypanosoma cruzi, no son
capaces de reconocer las mismas bandas de un lisado
de parésitos obtenido durante un solo periodo de
infecci6n. Este mecanismo se ha visto favorecido en
parésitos extracelulares que estan en constante con-
frontacién inmunoldgica con las células del hospe-

dero. El cisticerco de la Taenia crassiceps y de la

Taenia solium son ejemplos de este tipo de mecanis-
mo evasivo de la respuesta inmune.

COMPONENTES DEL SUERO QUE
AYUDAN A LA ENTRADA DEL PARASITO
A LA CELULA

El sistema del complemento

El complemento (C) es un sistema biol6gico com-
plejo, presente en todos los mamiferos y constituido
por 30 integrantes diferentes. Todos ellos son
glicoproteinas; 20 se encuentran como moléculas
solubles en varios liquidos biolégicos, principalmen-
te en el plasma, los 10 restantes son receptores que
forman parte integral de la membrana de diversas
células de la sangre.

El C es un amplificador de la respuesta inmuno-
légicay suactivacién, que es autorregulada, se inicia
de dos maneras: en la via clasica se requieren los
complejos antigeno-anticuerpo y, en la via alterna,
losactivadores de origen y naturaleza quimica diver-
sos no requieren anticuerpos especificos. Ambas
vias tienen caracteristicas propias y comunes, por
ello algunas de sus funciones son idénticas.
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Las actividades del C son miiltiples: es el media-
dor humoral mas importante de la inflamacién y de
la resistencia no especifica contra infecciones
microbianas; puede neutralizar a ciertos virus; actia
como opsonina, provoca la lisis de un gran nimero
de células, microorganismos y parasitos.

La distribucién de componentes especificos del
complemento sobre la superficie parasitaria puede
promover la interaccion de alta afinidad con los
receptores de la superficie de la célula del hospede-
ro. Se conoce que los receptores para Clq, C4b/C3b
(CR1 o CD35), C3bi y C3d son mediadores de la
unién de varios sustratos opsonizados con un ligan-
do, que incluyen microorganismos, lo que facilita su
internalizacién celular.

La fibronectina (Fn) es una opsonina no relacio-
nadaconel complemento, que aumentalainternaliza-
cion de tripomastigotos de Trypanosoma cruzi, tan-
to en células fagociticas como en no fagociticas y es-
timula la unién de Leishmania spp a los monocitos
de humanos. Pero, sobre todo, la unién de Fn a su
receptor puede alterar el potencial fagocitico de
otros receptores de la superficie celular. Por lo
tanto, la unién del parésito a la Fn puede estimular
suentrada a las células, por medio de la interaccién
con otras proteinas del suero o constituyentes de la
matriz extracelular (a los cuales se une la Fn). Tam-
bién puede alterar funciones de los receptores de la
célula hospedera.

Evasion de la lisis mediada por complemento
(extracelular)

En general, los mecanismos de evasién de la lisis por
complemento pueden ser agrupados en 3 categorias:

1. Fallas en la activacién del sistema.
2. Fallas en la opsonizacién del patégeno.
3. Fallas en la lisis del patégeno.

La resistencia de Leishmania al complemento
esta regulada por sus diversos estadios de desarro-
llo; mientras que los promastigotos avirulentos son
susceptibles a la lisis mediada por el complemento,
los infectivos no loson. Debido a estas diferenciasen
susceptibilidad, todos los estadios del desarrollo de
Leishmania activan el complemento eficientemente
y unen a C3, pero la forma y el destino de la unién
depende de la especie de que se trate (3).



En Leishmania major, el lipofosfoglicano de
superficie (LPG) activa eficientemente al comple-
mento y genera C3b sobre la superficie del parésito,
con la polimerizacién del C9. Sin embargo, la canti-
dad de LPG es regulada segiin el estadio de desarro-
llo y ademas inhibe la insercién de C5b-9 en la
membrana del parésito que impide la formacién del
complejo de ataque a la membrana (MAC) y por lo
tanto, previene la lisis del patégeno (4).

Trypanosoma cruzi tiene un estadio extracelular
avirulento, el tripomastigoto, que es refractario a la
lisis mediada por complemento. El mecanismo de
resistencia al complemento en los tripomastigotos
de T cruzi puede ser multifactorial y cuatro labora-
torios diferentes han descrito moléculas reguladoras
producidas por los tripomastigotos. Estas moléculas
reguladoras son de diferente masa molecular (MM),
pero exhiben considerable igualdad en la funci6n;
todas y cada una inhiben la formacion de C3-
convertasa o aceleran el decaimiento intrinseco de la
misma; por lo tanto, bloquean la activacion del
complemento sobre la superficie del parésito (S y 6).

La glicoproteina de 87 a 93 KDa de las cepas M-
88y Y de los tripomastigotos, exhiben una funcién
aniloga a la de la proteina reguladora del comple-
mento de los mamiferos 1lamada factor que acelera
el decaimiento (DAF) y tiene de 40 a 50% de
semejanzaen lasecuenciade nucleétidos conel DAF
del humano. Resulta interesante que una clona de
Agt11 expresa una molécula reguladora del comple-
mento derivada de T cruzi que hibrida con unasonda
de DNA complementario para el DAF del humano.
Una secuencia parcial de esta clona ha revelado dos
regiones con similitud al consenso repetido, com-
partido por las proteinas de unién a C3b/C4b de
mamifero (6 y 7).

Se ha reportado recientemente que el estadio
duplicativo de T cruzi, el amastigoto, puede sobre-
vivir extracelularmente e iniciar la infeccion in vitro.
En contraste con los tripomastigotos, los amastigotos
que son resistentes a la lisis activan al complemento
eficientemente, al unir grandes cantidades de C3 y
C5b-9 estable, pero impiden su insercién en su
membrana y por tanto la formacién del MAC (7).

El taquizoito (estadio extracelular infectivo de
Toxoplasma gondii), exhibe en su superficie
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extracelular pocas proteinas yodables, esta glicosilado
pobremente y por lo tanto es ineficiente para activar
el complemento en sueros inmunes. Los taquizoitos
evaden las consecuencias de la activacion del com-
plemento, al limitar la acumulacién de C3 y conver-
tirlordpidamente en C3bi hemoliticamente inactivo,
asi inhiben la cascada del complemento desde su
inicio (8).

Al no poder un animal montar una respuesta
humoral bien determinada contra un parésito, no
existe la formacién de células productoras de anti-
cuerpos o bien los anticuerpos formados no encuen-
tran el mismo blanco, por los mecanismos expli-
cados parrafos atras. De esta forma, los parésitos
evitan la opsonizacién y por tanto, no activan al
complemento por su via cldsica, ademés de no ser
inmovilizados y fagocitados por los macréfagos
residentes.

Algunos parisitos extracelulares han desarrolla-
do moléculas que impiden la insercion estable de los
componentes terminales del complemento (C7a C9)
en sumembrana, de esta manera evitan que se forme
un complejo litico de ataque a la membrana y por lo
tanto su eliminacion por esta via inmunolégica.

Evasién de la lisis durante la entrada a la célula
La entrada de los microorganismos a los fagocitos
estd frecuentemente asociada a la generacién de
derivados toxicos del oxigeno. Los mecanismos pa-
ra ganar el acceso hacia el medio intracelular, por lo
tanto, son: usar unreceptor que no esté asociado con
la descarga respiratoria, tener un “basurero” donde
acumule metabolitos oxidativos téxicos, o invadir
células incapaces de montar una descarga respirato-
ria. Leishmania spp noséloevitalalisis mediada por
el complemento, sino que también utiliza los recep-
tores del mismo para su entrada a la célula. La unién
de los receptores al complemento por medio de C3b
no induce una descarga respiratoria, lo que le permi-
te evadir este mecanismo importante de defensa del
hospedero(9). Tanto el LPG, como la glicoproteina
gp63 se han identificado como ligandos del parésito
que directamente median la asociacién a los
macro6fagos y su entrada a los mismos.

Ademés de la entrada a las células, via la inactiva-
cién de los receptores, la Leishmania spp exhibe
otros mecanismos para evitar la descarga respirato-
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ria. Cuando se adiciona LPG alos monocitos periféri-
cos purificados de humanos se observa que inhibe a
la proteina-cinasa Cy evita la iniciacién de la descar-
ga respiratoria. La Fn durante la infeccién por
Trypanosoma cruzifuncionacomo puente molecular
que facilita la unién del parasito a sus c€lulas blanco,
por medio de su unién a la familia de proteinas de las
integrinas. El Toxoplasma gondiiutilizaalalaminina
con el mismo fin, pero su unién es a la B-integrina,
lo que facilita su entrada a la célula hospedera.

Evasion de las defensas después de la entrada a
la célula

Uno de los mecanismos en Leishmania es la forma-
ciénde vacuolas parasit6foras; aunque estas vacuolas
son morfoldgicamente distintas en diversas espe-
cies, son esencialmente fagolisosomas acidicos, que
contienen hidrolasas dcidas y glicoproteinas de mem-
branas lisosomales. Los amastigotos bajo condicio-
nes acidicas exhiben metabolismo aumentado que
refleja su adaptacién al medio intracelular (10).
Leishmania donovanii posee una superéxido-
dismutasa y una fosfatasa dcida que pueden inhibir la
accion de los metabolitos toxicos del oxigeno pro-
ducidos durante la descarga respiratoria. La protei-
na gp63 actiia como proteasa capaz de degradar
enzimas lisosomales y tiene su actividad 6ptima bajo
las condiciones acidicas prevalecientes en el
fagolisosoma (11).

Trypanosoma cruzi entra a la célula por medio de
vacuolas unidas alamembrana de la célulaainfectar.
Para que T cruzi salga de la vacuola al citoplasma,
el medio debe estar acidificado. Este hecho esta
asociado con la sintesis de una proteina formadora
de poro putativa del parasito, que es antigénicamente
similar al componente del complemento membrano-
litico C9. Este parésito utiliza a los receptores Fc
para formar la vacuola parasitéfora 4cida, que se
forra con anticuerpos que permiten su internacion a
la célula a infectar (12).

Entamoeba histolytica produce proteasas que
son capaces de degradar lalamina basal del intestino,
asi evade la respuesta inmune local y evita que se
monte una respuesta sistémica potente que la elimi-
ne. Ademds, se sabe que la amiba no activa
eficientemente al complemento, posiblemente por-
que degrada los receptores a Fc de los anticuerpos,
e impide asi ser opsonizada (14).

9

Trichomonas vaginalis posee proteasas especifi-
cas que degradan a varios componentes del comple-
mento, ademas de tener en su superficie cuatro
adhesinas especificas que le ayudan a su fijaciénala
membrana vaginal, de esta forma evita su elimina-
cién. Ademads, el lugar anitomico donde Tri-
chomonas se aloja impide su opsonizacién y
fagocitosis por los macréfagos, ya que en la vagina
no hay migracién de células productoras de
anticuerpos (14).

El cisticerco de Taenia crassiceps posee genes
del complejo principal de histocompatibilidad anélo-
gosalosdel hospedero, loque representa unenmasca-
ramientomolecular conlas células del mismo, yaque
al expresar antigenos similares evita su posible eli-
minacion por la inmunidad celular dependiente del
MHC y el hospedero lo acepta como propio (15).
Ademds, la respuesta inmune humoral no tiene
efecto sobre el parasito, ya que durante la infeccién,
tanto aguda como crénica, la cantidad de anticuerpos
anticisticerco aumenta notablemente conforme trans-
curre el tiempo de infeccion, sin notarse cambios en
lacarga parasitaria, lo que indica que los anticuerpos
sonirrelevantes en esta parasitosis. Por otra parte, el
cisticerco es capaz de provocar fuertes cambios en
el microambiente hormonal del hospedero, de tal
forma que éste le sea favorable para su crecimiento
y restrictivo paralainmunidad celular. Elmetacéstodo
es capaz de aumentar los niveles séricos de estradiol
y disminuir los de testosterona en ratones de ambos
sexos durante periodos de infeccién prolongados, lo
que provoca una desandrogenizacion y estrogeniza-
cién del macho, lo que redunda en la disminucién de
la respuesta a la concanavalina A, la produccién de
interleucina-2 (IL-2) y de interfer6n-y (IFN-y) asi
disminuye la respuesta celular (TH1) del hospedero
sin alterar la respuesta humoral y logra conseguir
cargas parasitarias exorbitantes, que pueden llegar a
ser equivalentes al peso del rat6n. La reconstitucién
conandrogenos (testosterona y dihidrotestosterona),
de animales castrados’y parasitados, provoca una
disminucién notable en la carga parasitaria (50%) y
unarecuperacion de la capacidad proliferativa de los
linfocitos de estos animales en respuestaala concana-
valina A. Estos datos apoyan unaregulacién endocri-
nade larespuestainmunolégica del ratén a esta para-
sitosis y agregan un elemento notable més a los me-
canismos de evasion parasitaria: laregulacién neuro-
enddcrina del hospedero por el parésito que modifi-
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ca el sistema inmunoldgico a su favor y evita ser
eliminado.

Otros mecanismos que existen son: Leishmania
puede regular negativamente la expresion del MHC
sobre la superficie de los macréfagos parasitados.
Las filarias y esquistosomas generan proteasas que
rompen los anticuerpos. Fasciola hepdtica y
Neisseria gonorrhoeae secretan proteasas especifi-
cas que parten la porcién Fc de los anticuerpos, lo
que impide su unién a los receptores celulares y la
activacién del complemento. T cruzi, secreta una
proteinaque bloquealaexpresién del receptor de IL-
2 y previene asf la proliferacién de las células T.

Ancylostoma duodenale se aleja del lugar de la
respuesta y migra sin dar lugar a una respuesta sis-
témica local lo suficientemente efectiva para elimi-
narla.

Morales J

complica debido a todos los mecanismos evasivos
mencionados y a que los paré4sitos presentan esta-
dios de su desarrollo en diversos vectores, lo que
dificulta montar una respuesta inmunolégica ade-
cuada para su eliminacién.

TABLA I

PRINCIPALES MECANISMOS DE EVASION
INMUNOLOGICA EMPLEADOS POR LOS
PARASITOS

A. Mecanismos especificos que previenen el daio a la

superficie del parasito.

Modificaciones especificas del estadio del desarrollo.

Variacion antigénica.

3. Cambio rapido y reemplazamiento de cubiertas
antigénicas.

4. Resistencia intrinseca de la membrana al dafio
inmune.

N =

Una lista (adaptada de 14) de los mecanismos de B. Mecanismos que podrian actuar en otros sitios en
evasi6n inmune usados por los parésitos se presenta adicion a la superficie parasitaria.
en la Tabla L. Aunque es probable que muchos me- 1. Degradacion de los anticuerpos (fabulacion).
canismos mas sean descubiertos en el futuro como 2 Inactivacion del complemento.
resultado de la investigacion creciente, de los datos >+ [nactivacién de la funcion celular efectora.
disponibles se puede observar un patrén unificado de $anfoienas INmuposupresoras,

il 5. Secuestro anatémico.
la forma en que los parésitos evaden la respuesta
inmune una vezque entranasu hospedero definitivo. C. Mecanismos que previenen la lisis dentro de las
células

Finalmente, unameta principal de lainvestigacion 1. Enzimas especificas que inactivan radicales libres.
actual sobre enfermedades parasitarias es el desarro- 2. Formacién de vacuolas parasitGforas.
llo de vacunas. El cumplimiento de tal meta se 3. Optimacién del metabolismo en ambientes acidicos.
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RESUMEN

El B-caroteno y las vitaminas Cy E tienen funciones
antioxidantes. Esta capacidad antioxidante se basa
en sus caracteristicas quimicas que les permite reac-
cionar con radicales libres convirtiéndolos en espe-
cies quimicas menos reactivas. Los radicales libres
son generados in vivo a través del metabolismo y los
antioxidantes protegen los distintos componentes
celulares del dafo oxidativo. Estudios epidemiol 6gi-
cos indican una relacion inversa entre bajos niveles
de antioxidantes y laincidencia de ciertas patologias:
bajos niveles plasmaticos de vitamina E se correlacio-
nan con una mayor incidencia de cardiopatias; bajos
niveles plasméticos de B-caroteno con mayor riesgo
de cincer; bajos niveles de vitamina C en liquido se-
minal conmayor dafio al material genéticoenesperma-
tozoides. Estas evidencias sugieren que una ingesta
adecuada de antioxidantes podria prevenir ciertos
estados patol6gicos y/o mejorar la calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: caroteno, vitamina E,
vitamina C, estrés oxidativo, radicales, antioxidantes

ABSTRACT

B-carotene and vitamins E and C have antioxidant
functions. This antioxidant capacity is based in their
chemical structures which allows them to scavenge
free radicals, converting the radicals in less active
species. Free radicals are formed in vivo as products
of normal metabolism and antioxidants protect the
cellular components from oxidative damage.
Epidemiological studies indicate an inverse
relationship between antioxidant levels and the
incidence of certain pathologies: low plasmatic
concentrations of vitamin E have been correlated

with a high incidence of cardiac pathologies; low
plasmatic concentrations of p-carotene wiht high
risk of cancer; and low seminal fluid concentrations
of vitamin C with increased damage to sperm DNA.
These evidences suggest that an adequate intake of
antioxidants could prevent certain pathologic states
and/or improve the quality of life.

KEYWORDS: carotene, vitamin E, vitamin C,
oxidative stress, radicals, antioxidants

INTRODUCCION

Pocos desarrollos conceptuales, han abarcado un
espectro tan amplio de disciplinas como el estudio
del efecto de los radicales libres (RL) en sistemas
biol6gicos. En 1954, Rebeca Gerschman y col (1),
postularon que el dafo producido por el O, en
sistemas bioldgicos es similar al producido por las
radiacionesy esmediado por RL. A partir de esa idea
se vienen desarrollando estudios que van desde la
fisica cuéntica, usada en la descripcion de las posi-
bilidades de las moléculas de generar RL y especies
excitadas, hasta la epidemiologia y nutricion (se ha
relacionado el consumo de vino tinto, por su conte-
nido de antioxidantes, con la baja incidencia de
patologias coronarias en Francia).

Radicales libres, antioxidantes y estrés oxidativo
Todas las células de los organismos aerébicos estin
sometidas a la generacion endégena de RL. Estos
RL provienen, en sumayoria, de la reduccién parcial
del O, utilizado por las células. Entre un 2 y un 5%
del O, consumido para mantener la vida, genera RL
y éstos pueden oxidar diferentes componentes celu-
lares afectando la estructura y/o funcion celular. Asi,

* Financiado por subsidios de la Universidad de Buenos Aires y la Fundacién Antorchas, Argentina.
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proteinas, lipidos, 4cidos nucleicos, azicares, tanto
dentro como fuera de las células, son susceptibles a
un continuo dafio por RL.

Los organismos, a partir de su exposicién a una
atomosferarica en O,, desarrollaron sistemas de de-
fensa antioxidante capaces de contrarrestar el efecto
de los RL. Estas defensas antioxidantes pueden ser
clasificadas segiin: a) sus caracteristicas bioquimicas:
en enzimas y sustancias antioxidantes; b) su origen:
en antioxidantes endégenos (sintetizados por las
células) o exégenos (adquiridos del medio ambien-
te); y ¢) sus caracteristicas fisico-quimicas (que de-
terminan el sitio de accién): en antioxidantes liposo-
lubles o hidrosolubles. Ademas, la estructura celular
constituye una importante proteccion antioxidante,
como lo indican: la alta eficiencia de la enzima
citocromo oxidasa en donar simultdneamente 4 elec-
trones al O, para transformarlo en H,O, el confina-
miento de las enzimas generadoras de H,0, en los
peroxisomas, la existencia de proteinas citosolicas y
extracelulares con alta capacidad de complejar (lo
que generalmente implica desactivacion) Fe, Cu y
otros metales catalizadores de la formacion de RL.

Las principales enzimas antioxidantes son las
super6xido dismutasas, la catalasa y la glutation
peroxidasa. Entre las sustancias antioxidantes (Ta-
blal), las mas importantes descritas en el hombre son

TABLA I
ANTIOXIDANTES EN PLASMA
HUMANO
Antioxidantes Concentracién plasmaéstica
(M)
Hidrosolubles
Ascorbato : 30-150
Glutatién 1-2
Urato 160-450
Liposolubles
a-tocoferol 15-40
y-tocoferol 3-5
Bilirrubina 5-20
B-caroteno 0.3-0.6
Licopeno 0.5-1.0
Luteina 0.1-0.3
Ubiquinol-10 0.4-1.0

13

lasexdgenas, o sealas adquiridas a través de la dieta:
el acido ascérbico o vitamina C (VC), la vitamina E
(VE), cuyo principal componente con actividad
antioxidante es el a-tocoferol y el B-caroteno (BC).
Otros compuestos, tanto naturales como sintéticos,
han sido investigados por su actividad antioxidante
tanto in vitro como in vivo. Entre ellos se encuen-
tran: glutatién, ubiquinoles, bilirrubina, urato,
butilhidroxitolueno (BHT), etc. Considerando las
concentraciones endégenas y la actividad
antioxidante relativa, las sustancias antioxidantes de
mayor relevancia biolégica son VC, VE y BC.

Cuando se produce un desbalance entre la pro-
duccién de los RL y la capacidad del organismo de
neutralizar estos RL mediante las defensas
antioxidantes, se genera un aumento en la concen-
tracién en el estado estacionario de RL, lo cual
define una situacién de estrés oxidativo (Fig 1). La
determinacién de un estado de estrés oxidativo en
seres humanos es dificil y atin no se ha establecido
ununico pardmetro que pueda usarse como indicador
inequivoco. A partir de determinaciones indirectas,
se han correlacionadosituaciones de estrés oxidativo
con diferentes estados patolégicos. A continuacién
se enumeran las patologias mas importantes que han
sido relacionadas con RL: 1) Enfermedades
cadiovasculares, 2) Cancer, 3) Desérdenes
neurolégicos, 4) Disfuncion del sistema inmune, 5)
Cataratas, 6) Artritis, 7) Intoxicaciones, 8) Isquemia-
reperfusion de 6rganos. Dentro de estas patologias,

Componentes celulares
(lipidos, proteinas,
material genético)

Produccién
de radicales libres

Defensas
antioxidantes

i

'

Condiciones fisiolégicas (dafo minimo?)

\ A2/
OO0 O

i
-
e

Estrés oxidative

Figura 1. Esquema de estrés oxidativo. Las cantidades de radicales
libres (flechas) y antioxidantes (rectdngulos) varian en cada situa-
ci6n, siendo su cantidad proporcional al grosor de las flechas o al
tamafio de los rectdngulos. Los componentes celulares (circulos)
son el blanco final del ataque por radicales libres.
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estdn las que modifican la expectativa de vida (cén-
cer, ateroesclerosis, enfermedad de Alzheimer), y
las que afectan la calidad de vida (cataratas, desor-
denes neurolégicos, artritis).

En consecuencia, si existen patologias asociadas
a situaciones de estrés oxidativo, es de interés
establecer un nivel 6ptimo de defensas antioxidantes
el cual podria prevenir la enfermedad, mejorar la
calidad de vida y/o aumentar la expectativa de vida.

Bioquimica de las vitaminas antioxidantes

Las principales sustancias antioxidantes a las que nos
referimos son la VE, la VCy el BC. Sibien s6lo las dos
primeras son formalmente consideradas vitaminas, to-
mando en cuenta los fines de esta revision considerare-
mos a estas tres sustancias como vitaminas.

Vitamina E

Vitamina E es la denominacion comiin de la mezcla
de 8 sustancias naturales: d-a-tocoferol, d-p-toco-
ferol, d-y-tocoferol, d-6-tocoferol, d-a-tocotrienol,
d-B-tocotrienol, d-y-tocotrienol y d-0-tocotrienol.
Eltocoferol méas abundante en los tejidos animales es
el d-a-tocoferol y es al que se le asigna la mayor
capacidad antioxidante (1.49 Ul/mg) siguiendo en
orden decreciente el d-B-tocoferol (0.75 Ul/mg), d-
y-tocoferol (0.15 Ul/mg) y d-8-tocoferol (0.05 U/
mg). Se define una unidad internacional (UI) de VE
como la cantidad necesaria para prevenir la
reabsorcién fetal en ratas (2). La cantidad de
tocoferoles B, y y d en los tejidos animales es baja, lo
que hace que su actividad antioxidante total (capa-
cidad antioxidante multiplicada por su concentra-
cion en el tejido) no represente mas que un 10% de
ladel d-a-tocoferol. La actividad de los tocotrienoles
es bastante discutida habiéndose reportado valores
de capacidad antioxidante entre 0.75 y 60 veces la
actividad del d-a-tocoferol. De cualquier manera,
su abundancia es considerablemente menor.

Los tocoferoles se oxidan en contacto con el aire
y la tocoferilquinona, producto de su oxidacion, no
es biolégicamente activa. Es por eso que los com-
puestos comerciales usados como suplementos con-
tienen acetato de a-tocoferol que no es facilmente
oxidable y libera a-tocoferol en el tracto digestivo.

La principal reaccién antioxidante de estas sus-
tancias es la reaccion con radicales peroxilo (LOO®)

Fraga Cy Oteiza P

(Fig 2). Estos LOO® son generados por reaccién de
un RL (generalmente el radical hidroxilo, HO®) con
un fosfolipido de una membrana (LH) dando unradi-
cal L® que reacciona con una molécula de O, gene-
rando un LOQO® (reacciones 1-3). En condiciones
fisiolégicas, la VE reacciona con LOO® (reaccién 4)
con constantes de velocidad de entre 10*y 10° M's?
(Tabla II). Debido a la extensiva formacién de 1Ozen
sistemas biol6gicos, es de importancia su reaccién
con la VE (k = 10’ M"'s™). La funcién antioxidante
de la VE depende de la presencia del grupo OH libre
en la posicién 6 del anillo cromanoxilo.
Estructuralmente, la capacidad de la VE de interca-
larse entre grupos hidrofébicos, se debe a su cadena
lipofilica, que permite al anillo cromanoxilo orien-
tarse hacia la parte hidrofilica de lamembrana (cabe-
zas polares de los fosfolipidos). La habilidad de la
VE de inhibir la peroxidacion de los lipidos se debe
a su capacidad de terminar la reaccion en cadena de
RL (reacciones 4 y 5).

Considerando la baja concentracién de VE en las
membranas (0.1 nmoles/mg proteinade membranao
1 molécula cada 1000-2000 fosfolipidos) y la velo-
cidad de produccién de RL (1-5 nmoles/minuto/mg
proteina de membrana), se hace evidente la necesi-
dad de un activoreciclaje de VE, del que podrian ser
responsables la VC (reaccién 6) y/o el ubiquinol.

1) LH + HO® —_— L®+H,0
2)L® + 02 —_ LOO®

3) LOO® + LH —_— LOOH +L®

4) LOO® + VEOH —_— LOOH + VEO®
5)L® + VEOH —— LH + VEO®

6) VEO® + VC ——— VEOH + VC®
7) VC® + XH e VC + X®

8) X® + X® e 2X

Figura 2. Reacciones de peroxidacién de lipidos y acci6n de
antioxidantes. LH = fosfolipido de membranas, OH® = radical hi-
droxilo; L® = radical fosfolipido (con centro en un carbono); LOO®
= radical peroxilo (con centro en un oxigeno); VEOH = vitamina E
reducida; VEO® = vitamina E oxidada o radical cromanoxilo; VC
= vitamina C reducida; VC® = vitamina C oxidada o radical
semihidroascorbato; XH = cualquicr otro antioxidante hidrosoluble
que pucda dimerizarse.

Vitamina C

La VC esté presente como ascorbato en la mayoria
de los sistemas biolégicos (pKa = 4.2). La VC
reaccionacon el anionradical superéxido, el peréxido
de hidrégeno, el radical hidroxilo, los radicales
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TABLA II

CONSTANTES DE REACCION DEL a-TOCOFEROL,
EL ACIDO ASCORBICO Y EL B-CAROTENO CON
RADICALES PEROXILO Y 'O*

ROO® 10,
(reduccion) (apagamiento)
a-tocoferol 5x 108 8x 107
L-ascorbato 2l 1P X107
p-caroteno 145 x 107 5x10°

* Datos tomados de Sies et al (11).

peroxilo, el oxigeno singulete ('O,) y con otras
especies quimicas relacionadas. Al ser hidrosoluble
(1 g de ascorbato se disuelve en 3 ml de agua, aprox
2 M), es un antioxidante que actia tanto dentro de
las células como en los medios extracelulares. Den-
tro de las células, la VC protege a las proteinas
solubles y al ADN del dafio por RL. Recientemente
demostramos que los niveles de VC en semen se
correlacionaban negativamente con el dafio oxidativo
sobre el ADN (3). La VC, también protege las
membranas bioldgicas dada su capacidad de reac-
cionar con RL en medio acuoso, antes de que éstos
puedan alcanzar regiones hidrof6bicas e iniciar
peroxidacion lipidica. Se ha postulado que la VC
puede reaccionar con el radical cromanoxilo (VE
oxidada por un radical) que se encuentra en la
superficie de la bicapa lipidica, regenerando VE y
dando un radical ascorbato (reaccién 6). De esta
manera transferiria el dafio oxidativo desde una
region hidrofébica al citoplasma o al medio
extracelular donde puede reaccionar con
antioxidantes capaces de dimerizarse (reacciones 7
y 8). Las constantes de reaccion del ascorbato con
LOO®y 'O, son similares a los de la VE (Tabla II).

B-caroteno

El hecho de que varios carotenos (f-caroteno,
cantaxantina, luteina, licopeno) puedan actuar como
antioxidantes independientemente de su capacidad
de ser precursores delavitamina A (séloel BCloes),
refuerza el concepto de considerar a los carotenos
como antioxidantes per se. Aunque los carotenos se
encuentran presentes en concentraciones tisulares
significativamente mas bajas que la VE y la VC, al
reaccionar con mayor velocidad que €stos con los
RLy especies excitadas (Tabla Il),adquieren impor-
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tancia fisiologica. La principal actividad antioxidante
del BC es su capacidad de desactivar fisicamente al
102. En esta reaccion, un 1O2 interacciona con una
molécula de BC transfiriendo el exceso de energia a
la cadena de isoprenos. Esta energia se distribuye en
los dobles enlaces y se disipa como calor, sin que
hayareaccion quimica. Lainteracién de los carotenos
conRL tambiénresultaen la formaciénde productos
de oxidacién del BC. Esto es, la formacién de
epoxidos y aldehidos en el anillo ionénico con
diferentes largos de cadena y de epéxidos en el doble
enlace central.

Antioxidantes y nutricion

Vitamina £

La VEes sintetizada s6lo en las plantas (es abundan-
te en trigo, brocoli, mani), por lo que su presencia en
los animales se debe al consumo de vegetales. La ab-
sorcion de VE depende de la presencia de lipidos en
la dieta y ambos dependen de una normal secrecién
de bilis para su correcta absorcion. Losrequerimien-
tos diarios (RD) de VE son de 8 mg de equivalentes
de a-tocoferol para las mujeres y de 10 mg para los
hombres (4). No existen evidencias de que altas do-
sis de VE sean toxicas y se admite que dosis diarias
de entre 200 y 600 mg son inocuas en individuos
adultos. La deficiencia de VE, principalmente en
pacientes con distintos sindromes de malabsorcién,
puede causar serias alteraciones en los sistemas
nervioso y reproductor. Considerando su funcién
antioxidante y observando los resultados obtenidos
enhumanos y enanimalesde laboratorio, se aconseja
una ingesta diaria de entre 200 y 400 mg de VE.

Vitamina C

Algunas especies animales y todos los vegetales
tienen la capacidad de sintetizar VC, en tanto el
hombre debe adquirirlade ladieta. Los vegetales que
poseen alto contenido de VC son: pimiento verde,
brocoli, colifor, berros, frutas citricas, fresas y otros
vegetales de hojas verdes. Debido a que la VC es
muy susceptible a la oxidacion, los procesos a que
son sometidos los vegetales luego de la cosecha
hastala venta, y laforma de coccién, condicionan los
niveles remanentes de VC en los alimentos al mo-
mento de ser consumidos. Los RD de VC son de 60
mg diarios en individuos adultos (4). Estos RD son
mas elevados (100 mg por dia) en individuos en si-
tuaciones de estrés oxidativo (exposicién laboral a
toxicos, ingesta de ciertas drogas y, especialmente,
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fumadores) quienestienen niveles plasméticos dismi-
nuidos de VC. Hasta dosis de 100 mg/dia, la VCes
absorbida en el tracto digestivo con gran eficacia
mediante un proceso de transporte activo y més len-
tamente por difusién simple. Existe una teoria que
sostiene que las megadosis de VC podrian tener
efecto protector de varias enfermedades entre ellas
el resfrio comiin, aunque esto no esté definitivamen-
te probado. La VC tiene escasa toxicidad y cuando
es ingerida en altas dosis es excretada masivamente
por orina.

Los RD de VC sugeridos (60 mg por dia) fueron
elaborados con base en la cantidad necesaria para
prevenir la manifestacién del sindrome de carencia,
elescorbuto. Considerando la potencialidad antioxi-
dante de la VC seria necesario redefinir su ingesta,
y estorequiere de investigaciones adicionales. Estu-
dios realizados en humanos indican que para preve-
nir el dafio oxidativo al ADN producido por RL
generadosendbgenamente seria necesaria unaingesta
de 250 mg/dia (5).

B-carotenos

El BC es sintetizado en las plantas y por diversos
microorganismos. En la naturaleza existen numero-
sos carotenoides, entre los cuales aquellos con ma-
yor poder antioxidante son el -caroteno, el a-caro-
teno y el licopeno. En las plantas, el BC esté princi-
palmente presente en batatas, espinacas, zanahorias
y brécoli, mientras que el a-caroteno es abundante
en zanahorias y el licopeno en tomates. En Estados
Unidos de América no existen requerimientos esta-
blecidos para los -carotenos, excepto por su accién
de pro-vitamina A (RD = 1.2 mg/dia) peroel National
Research Council (1989) indica que es aconsejable
ingerir 2 frutas y 3 vegetales diarios por sus aportes
de B-carotenos. Considerando su capacidad
antioxidante se sugiere una ingesta diaria entre 10 y
20 mg de BC. EL BC carece de efectos téxicos, de
acuerdo con la falta de efectos adversos observada
cuando se administraron altas dosis de carotenos
durante afos para prevenir la fotosensibilidad en la
porfiria eritropoyética cutdnea. Dosis mayores que
25 mg/dia causan cambios en la pigmentacion.

Vitaminas antioxidantes y patologias

Cadncer

Latransformacion celular que lleva al cincer tiene su
origen en las mutaciones debidas al dafo sobre el

Fraga Cy Oteiza P

ADN. Los RL al reaccionar con el ADN pueden mo-
dificar quimicamente sus bases induciendo una muta-
cién. Un factor critico en el proceso de mutagénesis
es la divisién celular, ya que cuando una célula se di-
vide y se copia el ADN, una lesién en una base del
ADN puede producir una mutacién y la consecuente
carcinogénesis. Los RLestimularianla divisién celu-
lar. Por lo tanto los antioxidantes jugarian un doble
papel enla prevencién del cancer, disminuyendo am-
bos, el dafio sobre el ADN y la proliferacién celular.

Estudios epidemiol6gicos mostraron que dividiendo
una poblacién en cuartos de acuerdo con la ingesta de
frutasy verduras, el cuarto de la poblacién conlaingesta
mas baja tiene el doble de incidencia de céncer que el
cuarto conel consumo més alto (6 y 7). Esto se observé
en 129 de los 172 estudios realizados para varios tipos
de cancer, pulmén, laringe, cavidad bucal, eséfago,
estdmago, colon y recto, vejiga, pancreas, cuello y
ovarios (7). Aunque existen otros componentes enestos
alimentos, se postula que la alta concentracién de
antioxidantes que poseen seria responsable de este
efecto. Entre los carotenoides, el BC seria un factor
protector preponderante.

El fumar cigarrillos es considerado como la causa
de un tercio de todos los canceres en los Estados
Unidos de América. Elhumo del cigarrillo posee una
gran cantidad de RL y mutagenos, y su aspiracién
produce el agotamiento sistémico de antioxidantes.
Diferentes estudios mostraron que los antioxidantes
podrian prevenir el cincer de pulmén en fumadores.
La VCpreviene laoxidacion del ADN en espermato-
zoides, lo cual seria una posible causa de la alta
incidencia de teratogenia y cancer en la nifiez obser-
vados en la progenie de hombres fumadores (8).

Enfermedades cardiovasculares

Dos importantes hitos en la investigacion de las en-
fermedades cardiovasculares hansido: a) lacompro-
bacién experimental de la participacién de los RLen
la aterogénesis; y b) los estudios epidemiolégicos
mostrando que las enfermedades cardiovasculares
estan asociadas con bajas concentraciones plasméti-
casde VC, VEy BC. El efecto protector de los anti-
oxidantes en la enfermedad coronaria, se apoya en
un namero importante de estudios mecanisticos, en
animales de laboratorio y epidemiolégicos. En algu-
nos de los estudios epidemiolégicos retrospectivos
mds importantes realizados en Europa, se encontré
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unarelaciéninversaentre el consumo de antioxidantes
y la incidencia de dolencias coronarias (9).

Cataratas

La operaci6n quirirgica mas frecuente en los Estados
Unidos de América es la remocién de cataratas (1.2
millones por ano). Cinco estudios epidemiol6gicos que
examinaron el efecto de antioxidantes dietarios sobre la
formaci6n de cataratas, mostraron unimportante efecto
preventivo de VCy VE y del BC (10).

Factores ambientales

Diversos factores ambientales incrementan la produc-
ciénderadicaleslibres endiferentes sistemas biol6gi-
cos. Los asbestos, el cigarrillo, los metales pesados,
radiacién solar, el ozono y los compuestos organo-
clorados, son algunos de los contaminantes ambien-
tales que causan intoxicaciones en seres humanos, y
cuyos mecanismos de accion sobre los sistemas
bioldgicos involucran a los RL. Asimismo, la expo-
sicién a radiacion, en especial a la radiacion solar,
induce la produccién de RL en los tejidos expuestos.

Esimportante tener en cuenta larelacion que tiene
la disminucioén de la capa de ozono con una mayor
exposicion a laradiacién UVb, tanto en seres huma-
nos, por el riesgo de provocar cancer de piel, como
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enlos cambios ecolégicos que se originarian por mo-
dificaciones de los habitat marinos. El conocimiento
de las necesidades de antioxidantes en las poblacio-
nes expuestas a la radiacién UVb aumentada es de
suma importancia parael mantenimiento de susalud.

CONCLUSION

La funcién antioxidante de las vitaminas E y Cy del
pB-caroteno y su relacién con la salud, aparece como
uno de los aportes cientificos mas importantes de las
tltimas décadas. Esta relacién plantea el desafio de
futuras investigaciones que permitan establecer la
ingesta 6ptima de antioxidantes que contribuyan a
prevenirenfermedades y/omejorarla calidad de vida.

COROLARIO
No es posible vivir sin una continua y adecuada
defensa antioxidante

200-400 mg de vitamina E

250-500 mg de vitamina C

y 10-20 mg de B-caroteno
por dia aportan una adecuada defensa antioxidante
en individuos de vida sana y sin enfermedades
degenerativas.
5 porciones de frutas y/o vegetales

por dia aportan una importante proporcion de estas
cantidades de antioxidantes.
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RESUMEN

El estudio de los miiltiples factores que participanen
la susceptibilidad a las infecciones parasitarias es un
campo que ha dado resultados importantes en varias
ramas de las ciencias biolégicas. En este trabajo se
presenta una revisién general de los hallazgos méis
notables y de los frutos que se han obtenido al
emplear un enfoque interdisciplinario para resolver
los problemas relacionados con ellas.

PALABRAS CLAVE: susceptibilidad
parasitaria, sistema inmune, sexo, genética,
endocrinologia.

ABSTRACT

The study of the various factors that participate in
the susceptibility to parasitic infections is a field that
has yielded important findings in many biological
disciplines. An overview of the major discoveries
and of the results obtained by the use of an
interdisciplinary approach that has recently been
applied in this area is given in this review.

KEY WORDS: parasite susceptibility, immune
system, sex, genetics, endocrinology

INTRODUCCION

El estudio de los factores que participan en la
susceptibilidad a las infecciones parasitarias ha
resultado ser una fecunda fuente de datos interesantes
en varias ramas de las ciencias bioldgicas. Los
parasitos han sido una inmejorable herramienta para
resolver cuestiones basicasacerca del funcionamiento
delsistema inmune, pues el estudiode las alteraciones
que inducenenel sistemadefensivode sushospederos
ha dado claves fundamentales acerca de la fisiologia
e interacciones del mismo con los demés sistemas
corporales. La relacion hospedero/parésito es un
procesodindmico y multifactorial que incluye varios
componentes que inicialmente se abordaron por

separado, pero que en fechas recientes se han tratado
con un enfoque més interdisciplinario e integrativo.
En el presente trabajo se hace un breve recuento de
los frutos obtenidos en el estudio de este importante
campo.

El reconocimiento especifico de los antigenos es
uno de los apectos fundamentales de los que se
encarga el sistema inmune. Este reconocimiento es
el primer paso de la activacién de una respuesta
inmune que finalmente resultara en la destruccién y
eliminacién de un antigeno. Por ello es de vital
importancia que los receptores para antigenos
discriminen entre los ajenos (aloantigenos) y los
propios. Los receptores encargados del
reconocimiento antigénico son producidos por los
linfocitos - el receptor de la célula T (TcR) y las
inmunoglobulinas (Ig), que se expresan en la
superficie de los linfocitos T y B, respectivamente.
Ambos tipos de receptores son altamente especificos
para los antigenos que reconocen, aunque la forma
en que lo hacen sea distinta (1).

LosTcRreconocen fragmentos peptidicos, derivados
del antigeno que sufrié un procesamiento, enasociacion
no covalente con moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC). Los anticuerpos, por otro
lado, pueden reconocer a los antigenos en su
conformacion nativa y sin la necesidad de que estén
asociados a ninguna otra molécula (1).

Elamplio repertorio de receptores se forma porel
arreglo al azar de los segmentos génicos de los TcR
y las Ig. Esto, aunado a la imprecisa unién de los
mismosy lacombinaciénde lasdos cadenas peptidicas
en cada sitio de union al antigeno, da por resultado
una enorme variedad de receptores especificos para
muchas moléculas. En esta primera etapa, el
repertorio puede incluir receptores de células Ty B
que reaccionen con estructuras propias. Por lotanto,
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el sistema inmune tiene que adquirir durante su
desarrollo la habilidad de distinguir entre antigenos
propios y ajenos; a éstose llama induccion de la auto-
tolerancia (1).

El establecimiento de un parésito depende de que
éste sea capaz de inducir en el hospedero una
tolerancia inmunolégica hacia si mismo. Para lograr
su establecimiento el parasito emplea varias
estrategias (2), pero el proceso depende también de
factores del hospedero que alteran la susceptibilidad
del mismo. A continuacién se presentan los tres
factores que participan en este proceso, y que son los
mejor conocidos.

1. SUSCEPTIBILIDAD A LA INFECCION
ASOCIADA A FACTORES GENETICOS

En ratones con distintas cargas genéticas se ha
documentado una respuestainmune diferente a varias
infecciones parasitarias, asicomo unasusceptibilidad
innata a diferente las mismas (3). Sin embargo, la
relacién directa de estas diferencias con el complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) sélo se ha
encontrado en algunos casos.

El caso mejor estudiado de resistencia asociada a
factores genéticos es el de las infecciones
experimentales con Leishmania spp en distintas
cepas murinas, aunque también hay estudios menos
conocidos con tripanosomas, esquistosomas y
triquinas (4). En el modelo de cisticercosis
experimental murina con Taenia crassiceps se ha
encontrado que el complejo H2 del MHC del raton
ejerce una influencia importante sobre el curso de la
infeccion (3).

Unaspecto importante de los modelos parasitarios
animales es que permiten documentar el control
genético de muchas infecciones, al incluir tanto
pardsitos como hospederos bien conocidos
genéticamente, lo cual parece reflejar los
polimorfismos genéticos que controlan el
procesamiento de los patégenos y sus antigenos por
parte del hospedero.

La interacciéon genética entre los organismos
parasitos y sus hospederos, ademds, es un mecanismo
evolutivo de gran trascendencia que afecta tanto a
los primeros como a los segundos (2). Los
determinantes genéticos del hospedero para la
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susceptibilidad a las parasitosis constantemente se
estin modificando por mutaciones, perolacapacidad
de los parasitos para a su vez cambiar es asombrosa.
Se dice en estos casos que ambos-organismos estin
co-evolucionando, pues los cambios en cualquiera
de ambos impulsan la modificacién del otro. Se ha
documentado que los parasitos tienen las mismas
tasas de mutacion que sus hospederos, por lo cual
estos dos tipos de organismos co-evolucionan a lo
largodel tiempo. Los parasitos que logranmodificarse
para permanecer viables en el hospedero a pesar de
que éste haya sufrido cambios, se han adaptado al
entorno nuevo que representa el hospedero. Esta
adaptacion del parasito puede surgir de dos maneras:
1) Los cambios sufridos por el hospederole confieren
al parasito alguna ventaja porque puede aprovechar
caracteristicas que ya poseia pero que no
aprovechaba, como capacidades metabdlicas nuevas
o la expresiéon de moléculas antigénicas no
reconocidas por el hospedero. 2) El parésito mismo
fue el que se modificé y asi adquiri6 las nuevas
capacidades. Los seres més aptos, mejor adaptados,
son los que mas probablemente sobrevivirdn y se
reproducirdn, es decir, son aquellos que se
seleccionaran.

2. SUSCEPTIBILIDAD A LA INFECCION
ASOCIADA AL SEXO

Histéricamente los campos de la reproduccién y la
inmunologia han sido considerados como areas
biologicas diferentes. A pesar de que en 1898
Calzolari observé que lostimos de animales castrados
antes de la madurez sexual eran mayores que los de
animales controles, lo que constituyé un primer
puente entre ambas disciplinas, no fue hasta los anos
setentas en nuestro siglo que se comenz6 a estudiar
sistematicamente esta asociacién (6). Enestudiosen
animales se observé que, en general, las hembras
presentan una respuesta inmune humoral y celular
superior a la de los machos. Simultineamente, en la
practica clinica se observé que las mujeres son més
resistentes a varias infecciones que los hombres, lo
cual correlaciona ademés con su mayor longevidad
(7). Esta aparente ventaja de las mujeres y animales
hembra, sin embargo, tiene el inconveniente de
también estar asociada a una mayor incidencia de
enfermedades auto-inmunes (8).

Una vez que se retomé el interés por buscar
relacionese integrar los distintos sistemas corporales,
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comenzé a generarse gran cantidad de datos
interesantes. Sin embargo, los frutos de este trabajo
interdisciplinario distan mucho de haber formadoun
cuerpo coherente de informacién, pues ahora es
evidente la heterogeneidad de las respuestas inmunes
de hembras y machos ante diversos estimulos (8).
Sin embargo, no se puede negar la influencia que las
hormonas sexuales ejercen sobre lareactividad tanto
hetero- como auto-inmune. En términos generales,
los andr6genos y los progestigenos apagan las
respuestas inmunes, mientras que los estrégenos
muestran la tendencia opuesta. Los mecanismos
‘precisos de unién entre los sistemas inmunolégico y
endécrino no se conocen aidn, pero si se ha
documentado en bastante detalle la comunicacién
bidireccional entre tipos celulares de ambos mediante
tanto citocinas como hormonas peptidicas. Los
estudios que relacionan al sistema inmune con el
sistema nervioso central han arrojado datos
interesantes. Por ejemplo, se ha caracterizado la
relacion aproximada entre el estrés, los péptidos
opioides y el sistema inmune, asi como la baja
capacidad de respuesta inmunolégica después de
inducir estados depresivos mediante la hipnosis. Se
han relacionado también las diferentes respuestas
inmunolégicas asociadas al sexo con distintos
haplotipos de los MHC.

La cisticercosis experimental murina por Taenia
crassiceps es un modelo que se ha utilizado
recientemente con mucho éxito paraabordar el tema
de la susceptibilidad parasitaria tomando en cuenta
un enfoque global del fenémeno. Las hembras de la
cepa BALB/c son naturalmente mas susceptibles
que los machos a la infeccién intraperitoneal con
metacéstodos de Taenia crassiceps. La
gonadectomia, sin embargo, tiende a igualar las
susceptibilidades de ambos sexos, pero sélo lo hace
en animales inmunoldégicamente intactos (9). El
efecto gonadal sobre el curso de la infeccién
probablemente estd mediado por el sistema inmune,
pues los principales esteroides sexuales no afectan
directamente al parasito en cultivos in vitro. Puesto
que la irradiacién subletal aumenta la intensidad de
la infeccién en animales hembra gonadectomizados
y macho intactos, mientras que no varfa la de los
hembra intactos y macho gonadectomizados, se postula
que los fenémenos inmunolégicos que controlan el
crecimiento de los cisticercos son estimulados por los
testiculos e inhibidos por los ovarios (9).

Rubio M

Algunos estudios recientes muestran que Taenia
crassiceps es capaz de feminizar endocrinolé-
gicamente asus hospederos machos, lo que favorece
unambiente permisivo asu propagacién (Larralde et
al, comunicacién personal). Los animales macho
parasitados presentan concentraciones séricas de la
hormona femenina 17-beta-estradiol semejantes a
las de hembras control de la misma edad y también
una notable disminucién de los niveles normales de
testosterona. Las hembras parasitadas tienen nive-
les hormonales ligeramente superiores a las hem-
bras control durante las etapasiniciales de la infeccién,
pero después se igualan (Ibid.). Se postula que el
parésito controla las génadas del hospedero, puesen
cultivos in vitro el cisticerco no sintetiza 17-beta-
estradiol, principal causante de este desarreglo
endocrinolégico. Esto constituye una novedad, pues
este es el primer reporte de que un parasito em-
plea las génadas de su hospedero para indirec-
tamente controlar al sistema inmune en su bene-
ficio.

Un estudio con el helminto Parastrongylus
malayensis indica que la gonadectomia de las ratas
macho, normalmente més susceptibles que las
hembras, disminuye su carga parasitaria (10). La
reconstitucién hormonal de estos animales con
estradiol aumenta el ntimero de parésitos y se postula
que se debe a que esta hormona suprime la respuesta
inmunoldgica. Esto se debe a que la testosterona se
aromatiza a estradiol en los animales macho
parasitados, pero no se conoce qué mecanismo se
esta utilizando para lograrlo. También hay un reporte
de que la infeccién experimental murina por
Toxoplasma gondii crea problemas en la capacidad
reproductiva de los animales afectados (10). Sin
embargo se demuestra que éstose debe a la disfuncién
gonadal resultante de las alteraciones hipotalamicas
causadas por el patogeno, mas no a desarreglos
endocrinolégicos directamente asociados a la
parasitosis.

Un caso interesante de mencionar en esta seccién
es el dela castracién parasitaria. Consiste en que un
pardsito modifica las caracteristicas sexuales
secundarias de su hospedero y también su
comportamiento. El caso que mejor se conoce es el
de los crusticeos parasitos del orden de los
Rizocéfalos (11), en que una larva penetra a un
cangrejo macho susceptible y crece en su interior
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ramificdndose. Esta parasitosis ocasiona que el
cangrejomacho se feminice ensus caracteressexuales
secundarios, como el tamafo y forma de sus palpos
y caparazon, a pesar de que sus gonadas no se
atrofian directamente como consecuencia de la
infeccién. Ademas, el patégeno forma una estructura
externa con 6rganos sexuales muy parecida a los
sacos con huevecillos en el abdomen de las hembras.
El animal macho parasitado cuida de esta bolsa
como lo hacen las hembras y frecuenta zonas
favorables al crecimiento de los huevecillos, lo que
es una modificacién del comportamiento habitual
del hospedero macho.

3. FACTORES INMUNOLOGICOS EN EL
CONTROL DE LAS PARASITOSIS.

La mayor parte de las vacunas utilizadas con éxitoen
laactualidad se supone actiian al inducir anticuerpos
neutralizantes, fijadores del complemento u
opsonizantes de patégenos virales o bacterianos. Se
considera incluso la capacidad de inducir la
produccién de anticuerpos como uno de los
pardmetros importantes para evaluar la efectividad
de una nueva vacuna. Sin embargo, muchos de los
patégenos méas comunes no son vulnerables in vivo
al ataque de los efectores humorales aislados. La
proteccion en estos casos requiere la participacion
de la inmunidad mediada por células para el
reclutamiento y estimulacién de células que, ya sea
solas oencombinacién con los anticuerpos, destruyen
al patégeno.
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A pesar de los esfuerzos que se han realizado al
respecto, todavia no existen vacunas eficaces contra la
mayorfa de las muchas enfermedades parasitarias
humanas(2). Latinica excepcion serialamalaria, contra
la que ya se cre6 una vacuna sintética, cuya efectividad
ha ocasionado grandes controversias (2).

De los estudios enmodelos animales se desprende
que los linfocitos T y las citocinas que producen
desempeifian un papel importante en el desarrollo de
una infeccién parasitaria, en términos tanto de la
inmunidad protectora, como de la inmunopatologia
resultante. De particular relevancia es el
descubrimiento de que diferentes infecciones
parasitarias, enel contextode distintas bases genéticas
de los hospederos, pueden desencadenar respuestas
polarizadas de las subclases de linfocitos T
ayudadores (4), también llamados linfocitos T CD4*
por presentar en su superficie el receptor CD4* Dia
a dia se aumenta el conocimiento acerca de la
intrincada red de interacciones celulares mediada
por citocinas (12). El conjunto de citocinas que una
subclase de linfocitos T CD4* puede sintetizar y que
correlaciona con sus propiedades funcionales, sirvié
de base paradividirlos; los linfocitos T CD4* capaces
de producirinterleucina-2 (IL-2) e interfer6n-gamma
(IFN-gamma) son llamados células TH1 y aquellos
que secretan IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 se denominan
células TH2 (4, 13). Las células TH1 estimulan
preferencialmente la inmunidad celular, mientras
que las TH2 la inmunidad humoral (Fig 1).
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Esquema de interacciones de las subclases de linfocitos T CD4* TH1 y TH2. Las flechas puntiagudas indican un efecto estimulatorio y
las romas uno inhibitorio. Abreviaturas: APC: célula presentadora de antigeno; NK: célula citotéxica natural; LAK: linfocito activado por
citocinas; Tc: linfocito T citotéxico; M}: macréfago; B: linfocito B; EOS: eosindfilo; IL: interleucina; IFN: interfer6n; PGE: prostaglandina E;
TNE: factor de necrosis tumoral; NO: 6xido nitrico; Ig: inmunoglobulina. (Tomado de Cox y Liew, 1992 (14))
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El tipo de citocinas que se producen por los
linfocitos T CD4* en respuesta a la infeccién
parasitaria es crucial, pues de €l depende en gran
medida el control posterior de la infeccién o la
promociénde laenfermedad (4). Las primerasetapas
de la confrontacién de las células efectoras con el
parésito son de gran importancia, pues de ellas
depende qué subclase de células T se vera
preferencialmente activada. Se hanrealizado estudios
diversos para entender cémo es que se da esta
activacion preferencial de una subclase u otra y se
sabe que aunque todas las citocinas juegan un papel
importante, s6lo son dos las que in vivo pueden
desviar la inmunidad hacia uno o el otro tipo; el IFN-
gamma favorece la diferenciacién de las células
THI, mientras que la IL-4 estimula a las TH2 (13).
Es importante recalcar que la activacién de una
subclase de linfocitos T CD4* conduce a una auto-
estimulacién de las células que participan, mientras
que inhibe la capacidad de activacién celular, de
sintesis de citocinas y de respuesta a las mismas de
la otra subclase (Fig 1). Esta regulacién cruzada
puede ser importante para determinar la
supervivencia del parésito (14).

Los linfocitos T citotéxicos o CD8* parece que
también desempefian un papel efector/regulatorio
en la inmunidad contra los parésitos y la
inmunopatologia, pero apenas recientemente se
comienzan a comprender los mecanismos que
subyacen a su activacién y funciones. Se habia
pensado hasta hace poco tiempo que los linfocitos T
CD8* eran simplemente citotéxicos, pero se
descartaba que jugaran un papel importante en la
regulaci6n del sistema inmune.

Ahora se postula que existen dos diferentes
subclases de células CD8*, con distintos patrones de
secrecionde citocinas y que éstasregulan laactividad
de los linfocitos T CD4* y los linfocitos B (15). La
divisi6n de las células CD8* también se basa en los
diferentes patrones de secrecién de citocinas de las
dos subclases; las células de tipo 1 secretan IFN-
gamma y las de tipo 2 IL-4, IL-5, IL-10 e IFN-
gamma. A pesar de la similitud en los patrones de
secrecion de citocinas con las subclases TH1 y TH2 de
linfocitos T CD4*, nose haestablecido formalmente una
correlaci6n entre ambos tipos celulares. Larelacion que
se ha encontrado hasta ahora es ms indirecta; se lleva
a cabo mediante la regulacién de la produccion de IgE
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por parte de los linfocitos T CD8*(%), Hay células CD8*
supresoras especificas para la produccién de IgE, pero
su agotamiento causa efectos mas complejos que
simplemente reducir la ocurrencia de este isotipo. Se
supone que las células CD8* inhiben sobre todo a los
linfocitos T CD4* TH2, pero también en menor grado
alos TH1 (15). Aunque todavia no se conocen bien las
interacciones que determinan el desenlace de una
infeccion, si se supone que las células CD8* ejercen una
influencia importante en las etapas tempranas de la
confrontacién hospedero/parasito y en el curso de la
infeccién. Ademds, se tienen datos que indican que las
células CD8" reducen notablemente el crecimiento
intracelular de patgenos como Trypanosoma cruzi,
Toxoplasma gondii, Listeria monocytogenes y
Mycobacterium tuberculosis mediante mecanismos
citotdxicos clasicos.

Como se perfila en los incisos anteriores, la
clasificacién tradicional de los linfocitos T CD4*
como células efectoras y los linfocitos T CD8* como
reguladoras parece noser cierta, pues ambos subtipos
celulares pueden simuntidneamente expresar ambas
actividades. Incluso, en algunos casos, estas
actividades estan mediadas por las mismas citocinas.

En el caso particular de la inmunidad contra los
parésitos, el hecho de comprender més a fondo la
compleja red de regulacién de los distintos subtipos
celulares ha ayudado a explicar algunos de los
fenémenos mas comiinmente encontrados en las
infecciones. La regulacién cruzada de las células
TH1 y TH2 proporciona una explicacién tedrica de
la relacién reciproca bien documentada entre la
produccién de anticuerpos y la hipersensibilidad
retardada (DTH).

El ejemplo mejor estudiado al respecto es la
infeccion experimental murina por Leishmania major
(4). La infeccién cutinea de la mayoria de las cepas
crea una lesion localizada, que espontdneamente se
cura y confiere resistencia a la reinfeccién. Sin
embargo, en algunas cepas, de las que BALB/ces el
prototipo, lainfeccién progresa haciaunaenfermedad
visceral diseminada generalmente fatal. El estudio
celular detallado de estas diferencias ha conducidoal
planteamiento de que en general, la resistencia
correlaciona con una fuerte respuesta de células
TH1, mientras que la susceptibilidad con una de las:
TH2. Los linfocitos T CD4* de animales BALB/c
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susceptibles contienen niveles significativos de RNA
mensajero (mRNA) de IL-4, mientras que muy poco
mRNA de IFN-gamma. Por otro lado, las células de
animales C57/BL6 y BALB/c tratados con
anticuerpos anti-CD4*, que eliminan temporalmente
este tipo celular, contienen altos niveles de mRNA
de IFN-gamma, y nadadel mRNA de IL-4. El estado
inmune de los animales en el momento de lainfeccion
primaria, que involucra la distinfa capacidad de
respuesta y activacion de todos los subtipos celulares
es determinante para el curso de la enfermedad. Se
concluye que una enfermedad que progresa a la
curacion estd acompanada de una fuerte respuesta
de DTH y pocos anticuerpos (respuesta de tipo
celularo TH1), mientras que el cursode laenfermedad
en los animales susceptibles esté relacionado con
altos niveles de anticuerpos, sobre todo IgE, y baja
reactividad de DTH (respuesta humoral o TH2).
Actualmente se investiga como es que los parésitos
modulan larespuestainmune aeste nivel tancomplejo.
No se sabe atin qué caracteristicas del antigeno, o de
la manera en que las células presentadoras de
antigenos (APC) lo procesan y después presentan a
las células efectoras, o qué interacciones entre los
distintos subtipos celulares determinen el curso final
de una respuesta inmune, pero el estudio de la
manera en que los parditos sesgan la respuesta hacia
uno o el otro tipo ha ayudado a ir aclarando el
panorama.

23

CONCLUSION

Los estudios de las interacciones hospedero/parésito
han generado gran cantidad de datos interesantes en
diversas areas de la investigacién biomédica. El
enfoque multidisciplinario que se ha empleado en
este campo ha ido formando un interesante cuerpo
de datos que presentan una visién més integral de los
organismos como un todo en donde las partes estidn
intimamente ligadas entre si. Falta mucho, desde
luego, para entender las minucias de las interacciones
delos sistemas corporales tanto dentrodel hospedero,
como de éste con el parasito, pero se ha llegado a
generalizaciones importantes. Es necesario de
cualquiermodorecordar que las generalizaciones no
deben sertomadas como dogmas, pues ésto entorpece
el avance del conocimiento en cualquier campo. Por
ejemplo, los estudios realizados con Taenia
crassiceps han arrojado resultados que contradicen
algunas de las generalizaciones cominmente
aceptadas. Esto nosignifica que las generalizaciones
estén totalmente erradas, como tampoco que los
trabajos con este céstodo lo estén, sino que es un
recordatorio de que la naturaleza se caracteriza
tanto por su repeticion de esquemas bésicos, como
por su constante introduccién de novedad particular
en los mismos. Buscando puntos de unién de los
mecanismos aparentemente diferentes es como se
lograra armar un cuadro global del funcionamiento
de los procesos complejos.
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XXII TALLER DE ACTUALIZACION BIOQUIMICA

Se les informa a todos los profesores de bioquimica y ciencias afines de las universidades del pais, que la
“3a Semana de Educacién Bioquimica”, se realizara del 13 al 18 de agosto de 1995, en la Facultad de Medicina
de la Universidad Autonoma de San Luis Potosi en la ciudad de San Luis Potosi, S L P. El IV Congreso de la
Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica, A Cy el XXII Taller de Actualizacién Bioquimica, se
desarrollaran en forma seriada. Es importante su participacion.

Para mayores informes sobre el Taller favor de dirigirse a los miembros del Comité Organizador:

Sara Morales o Federico Martinez, Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM. FAX:616-24-
19y al Apdo Postal 70-159, CP 04510y en San Luis Potosi con BeatrizJ Velasquez o Bertha M Ramirez Andrade,

\

=2

(DEL BUEN DECIR (5)]

1. ACTIVAR, INACTIVAR. En la actualidad se utiliza
“encendido” y “apagado” para indicar que un gen ha sido
accionado en un sentido o en otro por un mecanismo de
regulacion. Su equivalente en inglés es “switched-on” y
“switched-off”. Debe decirse que la funcion del gen ha sido
activada (o inactivada) por un regulador X.

2. CORAZON, CENTRO, NUCLEO. El vocablo inglés
“core” proviene del latin cor, corazén. Se utiliza para sig-
nificar la parte central o importante de algo, como el niicleo
de una proteina.

3. ELABORADO, COMPLICADO, ESPECIALIZADO. En
lugar de estos vocablos se estd utilizando “sofisticado” que
significa adulterado, falsificado con sofismas (del latin
sophisma, y éste del griego copropa).

4. FRASCO. La palabra “vial” proviene del inglés medieval
y no significa otra cosa que frasco pequefo para contener
liquidos. En castellano, vial se refiere a via (de comunicacién).

5. RIGUROSO(A), ESTRICTO(A). Las condiciones de
tratamiento de los dcidos nucleicos se consideran en algunos
casos como rigurosas o estrictas (“strin-gent”, del latin
stringens), o laxas, segiin el caso.

Nota. Aparecera siempre en primer lugar el uso correcto de
una palabra en mayidsculas y el uso incorrecto actual
entrecomillado. La correspondencia puede ser dirigida a:
COMISION DE DEFENSA DEL LENGUAIJE BIOQUIMI-
CO, APDO POSTAL 70-600, 04510 México, D F, o comuni-
carse directamente con los miembros de la comisién (W Hans-
berg, H Herndndez y A Huberman).

( UN LOGRO MAS... j

Una de las metas que se plantearon desde los primeros
nameros por los entonces editores del Boletin de Educacién
Bioquimica, fue la de contar con la aceptacién de aquellos que
a nuestro juicio era el piblico adecuado, asimismo con una
publicacion que tuviera las cualidades que desedbamos poner
en manos de nuestros lectores, de ser responsables de que el
BEB tuviera carta de naturalizacién y no fuese algo efimero,
que ademds se contara con el registro de la Comisién
Calificadora de Publicaciones Periédicas y Revistas Ilustradas,
dependiente de la Secretaria de Gobernacién que con ello
fuera aceptada como una revista de difusién cientifica.

Poco a poco estas propuestas se han ido cumpliendo,
tenemos lectores que aprecian el nuevo niimero del BEB y por
opiniones de unos de ¢llos, algunos de los articulos que han
aparecido en el BEB son de interés para su desarrollo
académico. Después de los azares y pesares se ha podido
alcanzar la regularizacion total de los nimeros atrasados;
desde hace varios afos contamos con el niimero del ISSN y
ahora queremos participarles que otra de nuestras metas se
estd cumpliendo: a partir del presente nimero y con apoyo en
los logros antes mencionados, el BEB, ante las gestiones
realizadas en el Centro.de Informacién Cientifica y
Humanisticade la Universidad Nacional Auténoma de México,
queda incluida en la Base de Datos PERIODICA (Indice de
Revistas Latinoamericanas en Ciencias) que se encuentra a
disposicion de los usuarios de habla hispana en forma impresa
yenformaelectrénica, tanto enlineacomo en discos compactos.

Yolanda Saldasia Balmori
Presidenta de la Asociacién
Mexicana de Profesores de Bioquimica.
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ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, AC

IV CONGRESO

Por este conducto se invita a todos los profesores de bioquimica y ciencias afines a presentar el producto de su
trabajo académico en el 4rea docente, en el IV CONGRESO DE LA ASOCIACION MEXICANA DE
PROFESORES DE BIOQUIMICA, AC, que se realizard los dias 13, 14 y 15 de agosto de 1995, en la Facultad
de Medicina de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi, durante la

TERCERA SEMANA DE EDUCACION BIOQUIMICA.
El tema central del congreso es LA EXPERIENCIA DOCENTE, dividido en las siguientes areas:

1. Disefio curricular: planes y programas de estudio

2. Proceso ensefianza-aprendizaje

3. Técnicas de ensenanza

4. Comparacién de la ensenanza en diferentes carreras
5. Précticas de laboratorio

6. Técnicas de evaluacién

7. Perspectivas

8. Ensefianza extracurricular

9. Otros

La presentacion del resumen se debera hacer dentro del recuadro que se anexa, sin rebasar los margenes, utilizando
maquina eléctrica o computadora con letra tipo Courier 12. El titulo deber ir a mayisculas en el rectangulo
superior; en el siguiente debera ir el o los nombres de los autores, institucion, ciudad y pais a mayisculas y
mintsculas y en el rectingulo inferior el resumen. Le pedimos cuidar su presentacién y ortografia, pues de lo
contrario no se podr incluir en las memorias que se elaboraran en ocasién del congreso. El original de su trabajo
no debera tener borrones ni tachaduras y se enviara, sin doblar, junto con tres copias. No se aceptan envios por
fax.

Su correspondencia debera dirigirse a:

Ricardo Santiago Diaz, Secrétario—Tesorero, Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica, AC, Apartado
Postal 70-281, Coyoacin, 04510, México, D F.

0 a: Yolanda Saldafia Balmori, Presidenta, Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica, AC, Apartado
Postal 70-281, Coyoacdn, 04510. México, D F o al Departamento de Bioquimica Facultad de Medicina, UNAM,
con teléfono: 623-21-68

La fecha limite para la entrega de los restimenes serd el 15 de junio del presente.

Las cuotas de inscripcion al congreso son de N$250.00, para los socios e incluye la renovacién de su membresia
por el aiio de 1995, su participacion en el congreso y la suscripci6n al Boletin de Educacién Bioquimica 1995, y
paralosnosocios es de N$300.00 e incluye su participacién en el congreso y la suscripcion al Boletin de Educacién
Bioquimica 1995. Su pago deberi realizarse con un depésito a la cuenta No 1153813-9 de Bancomer y enviarnos
al fax nimero (525) 616-2419 una copia del comprobante o junto con su resumen.

Si su pago lo realiza después del 15 de junio, el costo es de N$350.00 para los socios y de $N$400.00 para los
no socios. :

Para la mejor organizacion del congreso, le pedimos que cuando envie su resumen, nos proporcione los siguientes
datos:

=
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IV Congreso de la Asociacién Mexicana de Profesores de Bioquimica, AC
- Agosto 13, 14 y 15 de 1995
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de San Luis Potusn
A. Datos personales:

Nombre

Domicilio

Ciudad Estado : Pais

Teléfono Fax

Institucién en que labora:

B. Compromiso docente: ( ) Profesor titular, ( ) Profesor adjunto, ( ) Instructor de practicas,
( ) Otro ;Cuél?

C. ;Es miembro de la Asociacién? Si ( ), No ( ).

D. ;Es sucriptor del BEB? Si( ), No ( ).

E. Areade su trabajo: ( )1,( )2,( )3, ( )4 ( )5()6,()7,( )8o( )9
F. Forma en que desee hacer su presentacién: () Oral, () Cartel, ( ') Indistinto.

Firma

s >

A LOS LECTORES DEL BOLETIN

DE EDUCACION BIOQUIMICA D<|DE NUESTROS LECTORES BJ

DONATIVO ANUAL 1995 Mucho agradeceré se dé a conocer la siguiente fe de erratas
que aparece en el trabajo publicado en el BEB Vol. 11
El BEB entra en su décimo cuarto aio de publicacion y debido nameros 1, 2,3y 4.
a las condiciones econdémicas imperanles en México, nos
permitimos solicitarles de la manera més atenta, el envio de DICE DEBE DECIR PAGINA

un donativo extracuotas de N$ 100.00 (Cien nuevos pesos) o

bien $ 20.00 US délares, que haré posible continuar con la 1. celebradas celebrados 22
elaboracién y distribucion del volumen XIV de nuestro 2. mesénquina mesénquima 23
Boletin. 3. ésta éste 23
4. condicionados acondicionados 23

El donativo, puede hacerse mediante un depésito bancario 5..es ‘Es 23

a la cuenta nimero 1153813-9 de Bancomer, o de un giro
bancario a nombre de la Asociacién Mexicana de Profesores Agradezco de antemano la consideracion a la presente.
de Bioquimica, A C.

Atentamente
Enespera de sucomprension y colaboracion aprovechamos
para enviarles un cordial saludo. Oscar Ramirez Toledano
: Departamento de Bioquimica
Atentamente Centro de Investigacion y de

El Comité Editorial Estudios Avanzados del IPN
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DEL

BOLETIN DE EDUCACION BIOQUIMICA

EIBEB es unarevista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica y de dreas
afines. Esta dirigido a profesores y estudiantes, por lo que se sugiere que la presentacién de los trabajos se ajuste a sus
lectores y sea clara y explicita. Serdn bienvenidas las contribuciones en forma de articulos de revisién y otras
comunicaciones. Se solicita a los autores se ajusten a los siguientes lineamientos para facilitar la labor editorial:

1y

2

3)

4)

I. ARTICULOS DE REVISION

El artfculo deberd enviarse en un disco flexible de 5 1/4
pulgadas de 365 KB de capacidad, escrito en el procesador
de textos “Word 5 ” o “Write”, sin ningin formato y con
unaextension maxima de 18,000 caracteres. Este debera
ir acompanado de dos impresiones del articulo en el que
se marcardn en color las palabras o lineas que debaniren
cursivas 0 negritas, asi como todas las anotaciones
necesarias. Enel caso de notener acceso aeste procesador,
el manuscrito podrd enviarse mecanografiado, con una
extension que no exceda de 12 cuartillas escritas a doble
espacio (27 renglones por cuartilla y 70 golpes por
renglén).

Se deber4 incluir un resumen en idioma espafiol y un
abstract en inglés, de mas o menos diez renglones, que
irdn seguidos por conjuntos de tres a seis palabras clave.

Se sugiere un miximo de quince referencias, tanto
especificas como de lecturas recomendadas, numeradas
en el texto de forma progresiva conforme vayan apare-
ciendo. Cada una debe contener: nombres de los autores,
aio de publicacion entre paréntesis, titulo del articulo,
nombre de la revista, nimero del volumen en cursivasy
antecedido por dos puntos el nimero de la primera y
iltima paginas, de acuerdo con lo que se muestra en el
siguiente ejemplo:

Miller, C O (1982) Cytokinin Modification of
Mitochondrial Function. Plant Physiol 69: 1274-1277.

Los libros deberin citarse de la siguiente forma:

Larckins, B A, Pearlmutter, N L y Hukman, W J (1979)
The mechanism of zein synthesis and deposition in
protein bodies of maize endosperm. En The Plant Seed.
Development, Preservation and Germination, Editores:
Rubenstein, I; Phillips, R L; Green, C E y Gengenbach,
B G. Academic Press. New York. pp 49-55

Se aceptardn como méximo seis figuras o tablas, las
cuales deberan estar dibujadas sobre papel albanene con
tinta china o presentarse como fotografias en blanco y
negro sobre papel brillante, cuya localizacién deberd

5)

1)

2)

3)

4)

estar sefialada en el texto. La limitacion en el nimero de
figuras, de tablas y de referencias, obliga a los autores a
que se seleccionen aquellas que sean realmente impor-
tantes e informativas. Las figuras se deberdn numerar
con ardbigos y las tablas con romanos. Las leyendas y los
pies de figuras se deberan adicionar en una hoja aparte.
Se deberd considerar que las figuras y las tablas se
reducirdn de tamafo, aproximadamente a lamitadoaun
cuarto de las dimensiones de una hoja carta, las letras y
nimeros mas pequeiios no deben ser menores a los dos
milimetros.

Se debera evitar hasta donde sea posible los pies de
pagina. Las abreviaturas poco comunes que se utilicenen
el texto deberdn enlistarse en la primera pigina.

II. OTRAS COMUNICACIONES

El tema de las otras comunicaciones puede ser muy
variado; desde restimenes de articulos interesantes, rele-
vantes o significativos, informacién de tipo general,
avisos de reuniones académicas y cursos, bolsa de traba-
jo, etc.

El contenido debera ser desarrollado en forma resumida
y de una manera explicita.

El trabajo deber4 enviarse igual que como se especifica
en el inciso I-1.

Se aceptardn un miximo de dos referencias incluidas
entre paréntesis en el texto. En casos de que se juzgue
necesario se podrd incluir una figura o una tabla.

Los manuscritos serdn leidos por dos revisores, unode
ellos familiarizado con el tema y el otro ajeno al
mismo. Las correcciones y sugerencias asi como las
pruebas de pagina se comunicardn al primer autor.

Los discos y las dos copias de los manuscritos se
deberdn enviar al Boletin de Educacién Bioquimica,
ApdoPostal 70-281, México 04510, D F,obien a través
del corresponsal del BEB en su localidad.
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