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ABSTRACT

At present is considered that a viable alternative to sustainable control of
gastrointestinal parasitic disease in ruminants is the use of animals
genetically resistant to infection. Speaking of resistance and susceptibility
to infections is important to consider the inflammatory components
(cellular and humoral), because these are the first to answer to invasion
of foreign agents that compromise the functional integrity of host
organism. In most mammals, the most striking features of the immune
response against parasites are the production of high levels of
immunoglobulin E (Igg) and the appearance of eosinophilia. Recent
studies in cattle immunoparasitology shed important light to understand
the host defense mechanisms against gastrointestinal nematodes;
however, there are many shadows that still need to clarify to reach a
more precise understanding of these mechanisms. For this reason that
this review is to provide a compendium of the latest developments on this
issue are in the scientific literature, to try to understand more clearly
these defense mechanisms in the bovine host.
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RESUMEN

En la actualidad se considera que una alternativa viable para lograr el
control sustentable de las enfermedades parasitarias gastrointestinales en
los rumiantes, radica en el uso de animales genéticamente resistentes a
la infeccion. Al hablar de resistencia y susceptibilidad a infecciones es
importante considerar los componentes inflamatorios (celulares vy
humorales), por ser éstos los primeros en ofrecer una respuesta ante la
irrupcion de agentes foraneos que comprometen la integridad funcional
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del organismo hospedador. En la mayoria de los mamiferos, las
caracteristicas mas resaltantes de la respuesta inmune contra los
parasitos son la produccion de altos niveles de inmunoglobulina E (IgE) y
la aparicion de eosinofilia. Los ultimos estudios en inmunoparasitologia de
vacunos arrojan importantes luces para la comprension de los
mecanismos de defensa del hospedador contra los nematodos
gastrointestinales, sin embargo, son muchas las sombras que aun se
necesitan aclarar para llegar a entender en forma mas precisa estos
mecanismos. Es por esta razodn que, con esta revision, se pretende
brindar un compendio de los ultimos avances que sobre este tema se
encuentran en la literatura cientifica, para tratar de entender con mayor
claridad estos mecanismos de defensa en el hospedador vacuno.

Palabras clave: parasitos, hospedador, respuesta inmune.

INTRODUCCION

La importancia de las enfermedades parasitarias gastrointestinales en
todos los sistemas de produccién animal, estd determinada por la
magnitud del dafo productivo y econOmico que ocasionan. Los estadios
parasitarios de vida libre, parasitos en las pasturas, superan el 90% de la
poblacion parasitaria presente en un sistema productivo. Esto significa
que al realizar los tratamientos antiparasitarios a los animales, solo se
ataca a menos del 10% de los parasitos del sistema. En la actualidad se
considera que una alternativa viable para lograr el control sustentable de
estos parasitos en los rumiantes, radica en el uso de animales
genéticamente resistentes a la infeccion (Sandoval et al., 2003;
Mandonnet, 1995), esta condicibn es de naturaleza genética y por
consiguiente heredable, constituyendo un caracter de gran importancia
que debe ser considerado a la hora de establecer un programa de
seleccion de animales (F.A.O., 2003). Parte de esa condicion de
resistencia esta ligada a la respuesta inmune generada para eliminar al
agente infeccioso (Meeusen, 1999).

Al hablar de resistencia y susceptibilidad a infecciones es importante
considerar los componentes inflamatorios (celulares y humorales), por ser
estos los primeros en ofrecer una respuesta ante la irrupcion de agentes
foraneos que comprometen la integridad funcional del organismo
hospedador. En la mayoria de los mamiferos, las caracteristicas mas
resaltantes de la respuesta inmune contra estos parasitos son, la
produccion de altos niveles de inmunoglobulina E (IgE) y la aparicion de
eosinofilia. Los antigenos de los helmintos estimulan la subpoblacion Th2
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de los linfocitos T colaboradores, los cuales secretan interleucina 4 (IL-4)
activando la produccion de IgE en los linfocitos B, y la interleucina 5 (IL-
5) que estimula y activa el desarrollo de los eosindéfilos; este es un tipo
especial de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, en la que las
IgE se unen a la superficie de los helmintos, luego los eosindéfilos se unen
a las IgE y se activan los mismos secretando el contenido de sus granulos
conduciendo a la destruccion de los parasitos (Bautista C., 2009;Negrao-
Correa et al., 2001; Gounni et al., 1994).

Pese a este conocimiento general, en el ganado vacuno los mecanismos
que intervienen en el desarrollo de una inmunidad protectora contra los
nematodos gastrointestinales permanecen en gran parte inexplorados,
por lo que este trabajo tiene como objeto presentar una revision de los
ultimos avances en la literatura cientifica sobre los mecanismos de
defensa del hospedador vacuno frente algunos nematodos
gastrointestinales de interés veterinario.

Respuesta celular \Y, humoral contra nematodos
gastrointestinales en vacunos.

Una caracteristica clave de la infeccidon por nematodos gastrointestinales
es el reclutamiento de los leucocitos en el sitio de la infeccién. Un
infiltrado de eosindfilos en el abomaso ha sido observado durante la
infeccion por Haemonchus contortus (H. contortus), la neutrofilia
también ocurre, pero sélo durante el periodo patente de la infeccion y
no durante el periodo prepatente. Ademas, el reclutamiento de
mastocitos en la zona infectada y su hiperplasia también se produce
durante la infeccién por este parasito (Schallig y Van Leeuwen, 1997;
Anbu y Joshi, 2008)

Los eosindfilos, liberan peroxidasa, proteina basica y catidnica,
neurotoxina, y una gran variedad de citocinas pro-inflamatorias,
quimiocinas y mediadores lipidicos que son perjudiciales para el
parasito, lo que las convierte en potentes células efectoras. Los
neutrofilos son capaces de fagocitar y producir una serie de citocinas
pro-inflamatorias y liberar especies reactivas de oxigeno (aniones
superoxido, peroxidos, radicales hidroxilo y haldégenos) las cuales son
responsables de la expulsién de los gusanos adultos. La activacion
directa de los mastocitos por antigenos de las larvas resulta en la
produccion de una serie de citocinas, asi como de histamina con la
consecuente activacion y quimiotaxis de los eosinofilos (De Veer et al.,
2007; Rothenberg y Hogan, 2006).
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En la especie bovina la respuesta inmune contra Ostertagia ostertagi (O.
ostertagi) no muestra un claro perfil de citocinas Th2, dificultandose la
expulsiéon rapida del parasito. La primera manifestacion de la inmunidad
a O. ostertagi en los terneros es una reduccion de la fecundidad del
gusano, posiblemente regulada por la respuesta local de
inmunoglobulina A (IgA). El nimero de gusanos solamente se reduce
después de un periodo prolongado de contacto huésped-parasito, y hay
indicios de que O. ostertagi reprime activamente la respuesta inmune
del hospedador. (Claerebout y Vercruysse, 2000).

Kanobana et al. (2002), describieron la participacion tanto de los
eosinofilos como de la IgA en la regulacion de la expulsion de Cooperia
oncophora (C. oncophora) a nivel de la mucosa intestinal sugiriendo el
desarrollo de una respuesta inmune efectora del tipo Th2. Este mismo
grupo en el 2003 demostraron que las infecciones primarias y
secundarias con C. oncophora se asocian a dos olas de eosindfilos, en el
primer caso, el incremento de los eosindfilos es independiente de los
linfocitos T y no es mas que una consecuencia de la inflamacion en los
intestinos parasitados. En contraste, durante la infeccién secundaria, la
ola de eosindfilos depende de los linfocitos TCD4 (+) y se correlaciona
con los parametros parasitolégicos, en este momento los eosinoéfilos
funcionan como células efectoras de apoyo en el proceso de
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (Kanobana et al., 2003).

Un estudio histolégico de muestras de intestino delgado, provenientes
de becerros Holstein experimentalmente infectados con Cooperia
punctata, demostr6 que existe un marcado infiltrado celular con
eosinofilos y neutréfilos desde el dia 21 hasta el dia 35 post-infeccion
(Rodrigues et al., 2004). Bricarello et al. (2007), al evaluar bovinos
machos destetados de la raza Nelore con diferentes grados de
resistencia a las infecciones naturales por nematodos gastrointestinales,
encontraron en el grupo de animales resistentes mayores niveles de IgE
sérica (P <0,05) y un contaje de eosinodfilos significativamente mayor 42
dias después del inicio del estudio. El presente estudio proporciona una
prueba mas del papel de la IgE activa en la inmunidad de nematodos y
sugiere que el total de los niveles séricos de IgE podria servir como un
marcador adicional para seleccionar el ganado Nelore.

Li et al., 2007, estudiaron los perfiles de expresiéon de 17 citocinas,
receptores de citocinas y quimiocinas en novillas de la raza Angus luego
de ser expuestas a la infeccion natural por aproximadamente 6 meses,
posteriormente tratadas para eliminar los parasitos existentes y
experimentalmente desafiadas con O. ostertagi y C. oncophora. Los
perfiles de expresion de ARNm de estos genes en los ganglios linfaticos
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mesentéricos y abomasales, el abomaso fundico y pildrico, y el intestino
delgado se compararon entre animales susceptibles y resistentes. Las
novillas resistentes mostraron una elevada expresion de citocinas
inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), la
interleucina 1 beta (IL1B), y la proteina inhibitoria de macréfagos 1 alfa
(MIP-1a) en el abomaso fundico y pilorico 7 dias post infeccion, asi
como una elevada expresion de MIP-1a, interleucina 6 (IL-6) e
interleucina 10 (IL-10) en el intestino delgado. No observaron grandes
diferencias en la expresion de estos genes entre los grupos (susceptibles
y resistentes) en los ganglios linfaticos. Estos resultados demuestran
que los animales resistentes puede mantener mejor una respuesta
inflamatoria local contra los nematodos gastrointestinales, a diferencia
de los animales susceptibles.

En un estudio realizado en el 2010 con animales resistentes y
susceptibles a nematodos gastrointestinales de la raza Nelore (100 toros
destetados de 11 a 12 meses de edad), se demostré que existe una
respuesta inmune protectora de tipo Th2 en el grupo de resistencia y
una respuesta de tipo Thl en el grupo susceptible. La primera estuvo
caracterizada por la expresion de los genes de IL4 e IL13 en el tejido
abomasal e IL4 en los ganglios linfaticos abomasales, un infiltrado de
mastocitos en la mucosa abomasal y niveles séricos incrementados de
inmunoglobulina G (IgG). La segunda se caracterizd por la expresion del
gen de la citocina TNFa en el tejido abomasal e INFy en los ganglios
linfaticos abomasales (Zaros et al., 2010).

Recientemente se demostré la posible participacion del sistema de
complemento, tanto de la via alterna como la via clasica, en el
desarrollo local de una inmunidad protectora contra la infeccion por O.
ostertagi en el ganado vacuno. En la mucosa del abomaso de los
bovinos infectados se confirmé un incremento de los niveles de ARNm
para los componentes del complemento C3, factor B (CFB) y el factor |
(CFI) mediante PCR cuantitativa, asi como, niveles elevados de la
proteina C3 activada (C3a) mediante el analisis de Western blot. En este
caso, la activacion local del complemento podria estar relacionada con
un aumento sostenido de la sintesis y el transporte transepitelial de IgA
e IgM, los cuales también fueron confirmados. Los niveles elevados de
citoquinas pro-inflamatorias, como IL-4 e IL-1B, durante la infeccion
pueden estar implicados en la regulacion genética de los componentes
del complemento (Li et al., 2010).

En el 2011, Ibelli et al., al infectar experimentalmente a un grupo de
terneros Nelore con Haemonchus placei (15.000 larvas infectantes),
encontraron luego de siete dias, un incremento en la expresion del
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ARNm para las citocinas IL4, IL13 y TNFa en los ganglios linfaticos
abomasales. En el abomaso, la expresion del ARNm para IL13 aumentd
y para TNFa disminuy6. Mediante estudio histolégico encontraron un
pequefio infiltrado en el abomaso de mastocitos y eosindfilos, pero este
no fue significativo. Estos resultados permiten inferir que a los siete dias
post-infeccion se produce a nivel local una polarizacion de la respuesta
inmune hacia el tipo Th2, pero el infiltrado celular en el tejido del
abomaso tarda mas en desarrollarse.

Las ultimas investigaciones en el tema dejan claro, que el ganado
vacuno en respuesta a la infeccion por nematodos intestinales genera:

1. Una respuesta inflamatoria local, en donde existe activacion del
complemento e infiltracién celular de mastocitos, eosindéfilos y en
muchos casos neutrdéfilos, lo que genera un ambiente de citocinas
y liberacion de antigenos que producen la activacion de linfocitos T
CD4 (+).

2. El ambiente de citocinas generado polariza la respuesta inmune
efectora hacia el tipo Th2, con la subsecuente activacion de
linfocitos B, produccion de anticuerpos de los tipos IgA, IgE, IgM
e IgG1l y activacion del proceso de citotoxicidad celular mediada
por anticuerpos, el cual es crucial para la expulsion efectiva de los
paréasitos. Aqui cumplen un rol esencial como células efectoras los
eosinodfilos. La polarizaciéon de la respuesta inmune hacia el tipo
Thl fue observada solamente en los animales susceptibles,
considerandose ineficiente para lograr la expulsion de los
nematodos. ¢(De qué depende exactamente la polarizaciéon de la
respuesta inmune hacia una forma eficiente (Th2/Th1l)? Esta es
una incégnita aun por resolver.

CONSIDERACIONES FINALES.

Los ultimos estudios en esta area de la inmunoparasitologia en vacunos
arrojan importantes luces para la comprension de los mecanismos de
defensa del hospedador contra los nematodos gastrointestinales, sin
embargo, son muchas las sombras que aun se necesitan aclarar para
llegar a entender en forma mas precisa estos mecanismos. Es necesario
indagar méas acerca de los cambios que se generan sistémicamente, a
nivel sérico por ejemplo, pues éstos resultan muy préacticos al momento
de ser evaluados y pudieran funcionar como predictores de
susceptibilidad y resistencia frente a este tipo de infecciones, tal es el
caso de la IgE, cuyo incremento sérico puede estar relacionado con la
generacion de resistencia en el ganado vacuno.
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