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1. Introduccién

A pesar de las diferentes medidas de control contra enfermedades
infecciosas y parasitarias (por ejemplo, la quimioterapia) las
pérdidas debidas a estos problemas en la industria pecuaria
continuan (107). Ademas, cada vez son mas evidentes la
resistencia a los medicamentos, mas los riesgos potenciales que
para el ambiente y los consumidores representan los residuos
quimicos después de la administracion indiscriminada de
medicamentos con fines terapéuticos a los animales (107). Una
alternativa de control seria procurar una mayor resistencia natural
de los animales en un hato, por medio de programas de seleccion
genética (107). Sin embargo, dicho procedimiento presenta varias
desventajas, como el alto costo de las investigaciones, los
resultados se obtienen a largo plazo y en muchas ocasiones se
pierden caracteristicas deseables de productividad (107).

Por otro lado, un area poco explorada es la estimulacion
artificial de la inmunidad innata. El término de '"resistencia
natural" se refiere ala capacidad intrinseca de un animal para
resistir la enfermedad al exponerse a patdgenos, sin previa
exposicion o inmunizacion (1, 90). Los mecanismos por medio de
los cuales un animal puede resistir una enfermedad incluye tanto
procesos inmunitarios complejos (3,72), como no-inmunitarios,
los cuales se interrelacionan estrechamente (90). La resistencia
natural se debe a una variedad de mecanismos que incluyen
aquellos que involucran a macrofagos (5), leucocitos
polimorfonucleares (9, 37, 68, 69, 90), células cebadas (88, 87,
99), plaquetas (27), células NK (asesinas naturales) (1,12,80,94),
células endoteliales (29), substancias humorales como los
componentes del sistema del complemento (90,97), proteinas de
fase aguda (98), componentes de fagocitos como son las
defensinas (37) y el 6xido nitrico (53, 63), la flora normal (36,
59,106) Y los factores genéticos (39,42,121,124), entre otros.
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La variacion en la resistencia natural se puede deber a factores
del medio como son el estrés (42, 73, 74) -aqui cabe resaltar las
relaciones estrechas entre los sistemas inmunitario, endocrino y
nervioso (16, 54)- 0 la nutricion (20, 58, 76).

I1. Inmunomodulacién

Actualmente, se acepta que las enfermedades parasitarias de los
animales domésticos -considerando como microparasitos a los
virus, bacterias y protozoarios y como croparasitos a los helmintos
(64)- provocan estrés en éstos y por consiguiente, inmunosupresion
(17, 57, 90). En este contexto, si las alteraciones inmunitarias,
provocadas por el estrés o par patdogenos, se relacionan con
problemas de regulacién de la respuesta inmunitaria, entonces los
métodos de modulacion de dicha respuesta deben ser benéficos
para el ganado (17). La necesidad de contar con agentes que
modifiquen la respuesta inmune en el tratamiento profilactico del
ganado contra parasitos, ha generado interés en el uso de una
variedad de substancias bioldgicas y quimicas con actividad
inmunomoduladora (17, 57,82). Similarmente, ha cobrado interés
la determinacion de la naturaleza de la inmunidad contra parasitos,
asi como el desarrollo de vacunas contra parasitos determinados (8,
48, 57, 65).

Los inmunomoduladores, substancias de varios origenes, tienen
la capacidad de regularO modular la respuesta inmune. Como lo
indica el término, un inmunomodulador puede aumentar o
disminuir una  respuesta  inmunitaria  (17). A los
inmunomoduladores también se les llama inmunoestimulantes,
inmunopotenciadores o modificadores de la respuesta inmune (17,
63). En esta revision, el término inmunomodulador se empleara
para referirse a substancias Que incrementan la respuesta inmune.
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Por otro lado, los parasitos evaden la respuesta inmunitaria,
natural o adquirida, mediante una variedad de mecanismos (90).
Muchas enfermedades parasitarias, se caracterizan por provocar
condiciones cronicas que influyen de manera importante sobre los
mecanismos inmunorreguladores del sistema inmune del huésped
(57 ,72,83, 113). Asimismo, casi todas las funciones del sistema
inmunitario estan gobernadas por mecanismos
inmunorreguladores complejos (3,72,79,80,
83,90,96,99,112,114). La también compleja relacion huésped
parasito y su impacto sobre los mecanismos inmunorreguladores
dificultan la comprension de la inmunidad contra parasitos
(8,22,28,57,64,90,91,115). La aplicacion exitosa de substancias
inmunorreguladoras requiere de un mejor entendimiento de la
respuesta inmunitaria contra los parasitos asi como de los
mecanismos de inmunoevasion que éstos utilizan para prevenir su
destruccion por dicha respuesta (8, 57, 64, 83, 90, 91, 113). En
este sentido, cabe sefialar que la estimulaciéon del sistema
inmunitario puede ser especifica para un determinado antigeno;
sin embargo, el efecto puede ser inespecifico, es decir: induccion
especifica con efecto inespecifico (63, 90), fendmeno reconocido
en infecciones por nematodos gastro-entéricos de los rumiantes
(33,100, 101).

De manera general, los inmunomoduladores se clasifican como
no-especificos y especificos. Los primeros (los mas numerosos)
actiian independientemente de la especificidad hacia un antigeno
determinado, aunque dependen de la administracion de un
antigeno especifico. Los segundos producen una respuesta
antigeno-especifica y no requieren de la administracién de
antigeno. Los inmunomoduladores descritos hasta la fecha poseen
acciones multiples que afectan varios niveles de la red inmunitaria
(57).

El efecto de los inmunomoduladores se evidencia mas en
individuos con respuesta inmunitaria deficiente (genéticamente
determinada) o en huéspedes comprometidos que en
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animales normales (57). Dichas substancias incrementan la
respuesta inmunitaria a un antigeno especifico cuando una
cantidad insuficiente de éste, para estimular una respuesta
inmunitaria adecuada, es administrada a un animal normal. La
activacion temprana de la respuesta inmunitaria en animales muy
jovenes, es otro ejemplo de la utilidad de los inmunomoduladores
en animales normales (57).

La naturaleza de la respuesta inmune generalmente es dirigida
por las interacciones entre células inmunocompetentes y sus
mecanismos inmunorreguladores las variables que influyen en
dicho balance son importantes. En este sentido, muchos
inmunomoduladores no-especificos tienen influencia positiva o
negativa sobre tal equilibrio. La via, el tiempo de administracion
y la dosis, son variables importantes que determinan como estos
agentes influyen sobre el balance (57,75). Por ejemplo, la
administracion de un inmunomodulador antes del antigeno puede
provocar inmunosupresion; la administracion posterior al
antigeno puede generar inmunoestimulacion (57). En este
contexto, la especie de parasito y el tipo de huésped influiran en
el equilibrio en respuesta a los inmunomoduladores (57).

1. Adyuvantes

Los adyuvantes inmunolégicos -la palabra adyuvante significa
asistir o ayudar- son substancias que incrementan
inespecificamente las respuestas inmunitarias a antigenos
especificos (81). Ciertos adyuvantes pueden usarse para
incrementar la formacion de una clase de inmunoglobulina
determinada, o estimular selectivamente la inmunidad celular
mas que la formacion de anticuerpos y viceversa (11, 19, 40,
55,60,62,81,93,119),0 ambos tipos de respuestas (21). Entre los
adyuvantes de importancia en medicina veterinaria, se encuentran
los adyuvantes (geles) de sales minerales,
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adyuvantes oleosos, bloques de polimeros hidrofilicos e
hidrofébicos, hidrocarbonos y agentes activos de superficie
(surfactantes) (30).

En los geles minerales (por ejemplo, el hidroxido de aluminio,

fosfato de aluminio y fosfato potasico), el antigeno es adsorbido
sobre la superficie del gel por interaccion idnica. El ~ Al(OH)3
combina diferentes mecanismos de accidbn que incluyen Ila
liberacion lenta del antigeno, formacion de granuloma, captacion
eficiente por macrofagos, atrapamiento por linfocitos, activacion
del complemento e induccion de la sintesis de interleucina-1 (IL-
1) (19).
Entre las emulsiones de aceite-en-agua, se encuentran el
Adyuvante incompleto de Freund (AIF), que consiste en una
emulsion de aceite mineral -en agua, estabilizado por el agente
emulsificador Arlacel A. El Adyuvante Completo de Freund
(ACF) contiene, ademadas, micobacterias en la fase oleosa. La
emulsion retiene al antigeno en el sitio de inyeccion y provoca una
respuesta granulomatosa. Las micobacterias activan macrofagos y
células Ten tejidos linfoides cercanos al sitio de inyeccion del
adyuvante (81,118). El1 ACF es el mas potente de los adyuvantes
conocidos (23). La importancia de las micobacterias en la
estimulacion de respuestas inmunes celulares, ha sido mostrada en
experimentos en los que la adicion de un extracto de pared celular
de micobacterias, a cultivos de linfocitos de bovinos vacunados
intramuscularmente con rotavirus bovino en AIF, dio por resultado
el incremento de la transformacién de linfocitos al rotavirus in
vitro (4). En otro estudio, se informé que la administracion
intravenosa de ACF a bovinos, 35 dias antes de la exposicion por
aerosol a Serratia marcescens, genera una reducciéon del 53% en
el nimero de bacterias, en comparacion con animales testigo
(116). Se seniala que el ACF produce abscesos en el sitio de
inoculacion (93), inflamacién crénica, ulceracion en inyecciones
superficiales y dafios inmunes (19), pero estos
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efectos se reducen cuando el ACF se aplica por via
intraperitoneal (10, 11, 50), ademas de que por esta via aumenta
su eficiencia (71).

Los plurénicos (pluronics) son co-polimeros en bloque de
polioxietileno y polioxipropileno, que han sido formulados
como adyuvantes en emulsiones de aceite-en-agua estabilizados
con Tween 80. Existe cierta similaridad entre este sistema y el
Al(OH)3, pues en ambos casos el antigeno se integra a una
estructura particulada, la cual activa al complemento. El sistema
plurénico (pluronic) ha sido modificado al reemplazar el aceite
mineral con squalane (derivado hidrogenado del squalene) y
afiadiendo un derivado del Muramil Dipéptido (MDP) (19).

Otros adyuvantes son la saponina, los complejos
inmunoestimulantes (ISCOMs) y los liposomas. La saponina es
un glicosido triterpeno que se extrae de la corteza del arbol
Quillaia saponaria. En medicina veterinaria se Ie utiliza en
vacunas y en la industria de alimentos en bebidas gaseosas
como agente espumoso. Un renovado interés se ha dirigido a la
saponina, con base en el descubrimiento de que forma
estructuras ordenadas de aproximadamente 35 nm de diametro
con la superficie de proteinas de virus cubiertos, denominados
ISCOMs. Estos se forman mas facilmente con antigenos que
poseen una region transmembranal hidrofobica. Presentan el
antigeno en una forma particula da al sistema inmunitario, y
reducen considerablemente la dosis de saponina requerida para
obtener un efecto de adyuvante. Se desconoce el mecanismo de
la accidén de adyuvante de la saponina, aunque pudiera deberse
a su habilidad para unirse al colesterol en las membranas
celulares (19). Los liposomas (vesiculas de fosfolipidos que
atrapan substancias) son acarreadores de antigeno en los cuales
éste puede ser atrapado en la fase acuosa, insertado en la pared
del liposoma si es 10 bastante lipofilico, adsorbido o unido
covalentemente ala superficie del
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liposoma. Los liposomas probablemente actian como otros
adyuvantes particulados al dirigir el antigeno hacia las células
presentadoras de antigeno. Ademas, otras substancias
lipofilicas, estimulantes del sistema inmunitario, como los
derivados del MDP o el lipopolisacarido pueden ser
incorporadas en los liposomas (19).

2. Microorganismos y sus derivados

En este grupo se encuentran el Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) (14, 26, 35), Propionibacterium acnes (antes: Coryne-
bacterium parvumn) (5, 34, 65, 78, 123), Listeriamonocytogenes
(57), Brucella abortus (46), Bordetellapertussis (63),
Salmonella sp. (57), Lactobacillus sp. (43,45,84) que, ademas,
promueven el crecimiento (59), Coxiella burnetti (25) y
Tetrahymena pyriformis (66, 67), entre otros. Ademas de sus
derivados como el MDP (82) Y distintos constituyentes en el
caso de las micobaterias (51, 117, 125), sin olvidar
al lipopolisacarido, presente en muchas bacterias (78, 79). En
este grupo también se incluye al Glucan, una B-1,3
glicopiranosa derivada de Saccharomyces cerevisiae (2) y a la
Ciclosporina A (CsA), metabolito un decapétido fungal, con
propiedades inmunomoduladoras y especial mente con efecto
estimulador de 19E en el raton (24).

3. Antihelminticos

El levamisol y el thiabendazole, dos antihelminticos
comunes utilizados en el ganado, también han sido estudiados
como inmunomoduladores (17,70, 105).Independientemente de
que estos compuestos a veces han tenido efectos
inmunomoduladores positivos en bovinos y cerdos, su uso es
limitado (17).
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4. Otros farmacos

Este grupo incluye el Imuthiol, la Avridina y la Isoprinosina .

EI dietilditiocarbamato de sodio (Imuthiol) tiene un efecto estimulador
in vivo sobre linfocitos T, incrementa la produccion de interleucina -2
(IL-2), mas reduce el crecimiento en cerdos (17),lo cual limita su uso.
La Avridina es una amina lipoidal (N,N -diocta deci 1- N', N' -bis
[2- hidroxietil] propano diaminas) antes conocida como CP 20,961, que
induce la produccion de IL-1 e interferon. En bovinos,
incrementa la respuesta proliferativa de linfocitos a mitogenos,
la fagocitosis por neutrofilos y la citotoxicidad mediada por
anticuerpos. También
provoca una respuesta inflamatoria aguda asociada una respuesta
febril transitoria (17). La Isoprinosina es un compuesto que contiene
inosina , el cual debe su efecto protector, en gran medida , a su accion
inmunomoduladora que,.en muchos €asos, es
inmunopotenciadora (17).

5. Vitaminas y minerales

La asociacion entre nutriciéon y resistencia a la enfermedad es
bien conocida . Sin embargo, se ha encontrado que la s vitaminas y
minera les no so6lo participan en la nutricién del individuo, sino que
son ca paces de funciona r como inmunomoduladores (17, 18, 77, 104,
108). Se indica que los efectos protectores de la s vitaminas E y C
pueden deberse, en parte, a que disminuyen los niveles de
glucocorticoides circulantes en varia s especies animales, incluyendo
al hombre (77). Los glucocorticoides liberados en situaciones de
estrés tienen efectos inmunodepresores (17). La vitamina C
inyecta da en bovinos incrementa el metabolismo oxidativo de los
neutréfilos y la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos,
ejercida por estas células. La administracion de dicha vitamina en
bovinos trata dos con dexametasona disminuye los efectos del
corticoide sobre la s funciones de los neutrofilos (17). Se
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observa que la suplementacién con vitamina E incrementa la
funcion inmunitaria en el caballo, cerdo, borrego, los bovinos y
las aves de corral (77, 108). En el caso de los minerales, se ha
observado que el selenio tiene cierto efecto estimulante de la
respuesta inmune cuando se administra de manera
suplementaria en cerdos, equinos y bovinos (17, 18,58, 104).
Recientemente, se informa que la suplementaciéon de magnesio
en la dieta de ratones incrementa la activacion del complemento
y la fagocitosis, reduce el crecimiento de tumores y disminuye
la severidad de la infeccion por Trichinella spiralis (97).

6. Citocinas

Las citocinas, como los interferones, interleucinas y factores
estimuladores de las colonias, estdn disponibles actualmente en
cantidades suficientes para evaluar su eficacia in vivo, gracias a
la tecnologia del ADN recombinante (17). Se informa que el
tratamiento in vitro de leucocitos de sangre periférica de
bovino, neutr6filos y macrofagos alveolares con interferones
recombinantes de bovino (o1, -B, —y) volvié alas células
parcial o completamente resistentes a la infeccion por virus
(13). El tratamiento de neutréfilos humanos con citocinas
recombinantes humanas (Interferon- y y factor de necrosis
tumoral- o) estimulé a estas células a matar trofozoitos de
Entamoeba histolytica in vitro (32). Se sefala que la
administracion in vivo de interleucina-2 recombinante humana
(rIL-2) en cerdos y rIL-2 de bovino en bovinos, incrementa la
respuesta inmunitaria a Haemophilus pleuropneumoniae y a
BHV-1, respectivamente (17).De manera similar, el
pretratamiento de monocitos de ser humano con las citocinas
recombinantes o-IFN o y-IFN e IL-1 o factor de necrosis
tumoral (TNF) dié por resultado la amplificacion de la
citotoxicidad ejercida por monocitos (85).
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7. Inmunomoduladores diversos

En este grupo se reunen substancias de origen diverso,
entre las que se encuentra el propolis -propodleo, substancia
producida por las abejas (Apis mellifera)- que, al aplicarse en
cuyes, incrementa los niveles de linfocitos T y B en o6rganos
linfoides (15). La Concanavalina A (ConA, proteina que se
extrae de la alubia Canavalia ensiformis),que es mitogeno de
linfocitos, también modula la respuesta inmunitaria, cuando se
aplica in vivo en ratones (31). El lentinan, derivado del hongo
comestible japonés Lentinus edobes, incrementa las respuestas
mediadas por células T cuando se administra en dosis multiples
de concentraciéon creciente (120). En este contexto,
recientemente Se describié un inmunomodulador sintético, el
LF 1695, con un efecto inmunoestimulante en ratas que actua
contra patégenos multicelulares (111).

I11. Resistencia no-especifica contra parasitos

El empleo exitoso (en el sentido de la restauracion o
estimulacion de la competencia inmunitaria) de substancias
inmunomoduladoras en individuos afectados por ciertos
microorganismos patdogenos (como los virus y bacterias),
neoplasmas malignos e inmunodeficiencias, ha provocado
interés en el uso de dichas substancias contra parasitos (19,
57). No obstante, la investigacion en esta area todavia es
limitada.

1. Protozoarios

Los estudios sobre el empleo de inmunomoduladores no-
especificos en parasitos se enfoca mas a protozoarios que a
metazoarios. Muchas investigaciones, llevadas a cabo en
ratones, con diversas substancias que van desde el Factor
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Cuerda hasta Brucella abortus S 19, generan la muerte
intraeritrocitica de Babesia microti (25, 26, 46, 57, 123). En perros
infectados con B. gibsoni, se notifica un incremento de linfocitos y
una rapida respuesta de anticuerpos anti-parasitos, como
consecuencia de la administraciéon de levamisol en una etapa
temprana de la infecciéon (105). En ratones infectados con
Plasmodium vinckei o Plasmodium sp, la aplicacion de BCG o
extracto de Coxiella burnetti provoca la muerte intracelular de los
parasitos. El uso de MDP sintético en monos reduce la mortalidad
por P. falciparum (57).

El empleo de Corynebacterium parvumm (Propionibacterium
acnes) en ratones genera una proteccion ligera contra la infeccion
por Toxoplasma gondii (57), y la administracion intravenosa de P.
acnes, inactivada por calor, en ratones, activd macréfagos de alta
capacidad citocida contra T. gondii (34). De manera similar, se
demostré que la multiplicacion de T. gondii, asi como la de
Besnoitia jellisoni (en cultivos de células de rifion de hamster) es
inhibida por linfocitos inmunes homologos y que, ademas, se
presenta una inhibicion parcial con linfocitos inmunes heterdlogos
(89). En este mismo orden, se demostrd que linfocinas presentes en
sobrenadantes de cultivos de linfocitos T de bovino, estimulados
can ConA, activaron macréfagos de raton y monocitos de bovino
in vitro, los que mataron a los parasitos Eimeria bovis y T. gondii
(47). En ese mismo estudio, se sugirié6 que los macrofagos fueron
activados por una mezcla compleja que incluye al IFN- y y al
Factor estimulador de las colonias granulocito-macrofago (GM-
CSF) (47). El IFN-y es el principal mediador de resistencia contra
T. gondii (103). En otros estudios, la aplicacion intraperitoneal de
20 pm ConA en ratones NIH, 7 dias antes de la confrontaciéon con
2 LD5I0 de T. gondii cepa RH, generd proteccion de hasta 50%
(31). Llama la atencién el informe en el que se indica que ratones
C57B1/6 infectados cronicamente con T. gondii y luego
confrontados con larvas de Trichinella
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spiralis, presentaron cargas de gusanos intestinales significa-
tivamente menores (P<0.05) que las de ratones normales,
similarmente retados (122); e110 sugiere que los macréfagos
activados desempeifian un papel importante en la proteccion.

La administracion de MDP sintético 0 de P. acnes en
ratones infectados con Trypanosoma cruzi incrementa la
resistencia contra este parasito (57). También se notifica que la
inyeccion intravenosa de glucan en ratones, cepa C57BL/6,
induce un grado significativo de resistencia contra Leishmania
donovani y que la respuesta depende de la dosis. Una sola
inyeccion de glucan, antes 0 después de la infeccion, genera
resistencia significativa (44).

El tratamiento con P.acnes (C. parvum) 0 BCG, 0 la
infeccion con Listeria monocytogenes protege inespecifica-
mente a ratones contra la infeccidn subsecuente con
Entamoeba histolytica (41). En este trabajo se obtuvo una
protecciéon completa en ratones tratados con 107 unidades
formadoras de colonias de BCG, pero no con 105. (41). Es
probable que los resultados anteriores se deban, en parte, a la
activacion de macrofagos y también de neutréfilos, mediada
por citocinas. En tal aspecto, se demostr6 que las citocinas
recombinantes IFN-y y TNF-a activan neutrofilos. de tal

manera que éstos matan trofozoitos de E. histolytica in vitro
(32).

Cabe senalar que lactobacilos modificados, administrados
por via oral a mujeres, generan una respuesta protectora contra
la infeccion por Trichomonas vaginalis, probablemente debido
a la estimulacion de 19A local e IgE sérica (43).

2. Metazoarios

Los estudios sobre el efecto de inmunoestimulantes en
infecciones por parasitos metazoarios son mas escasos que los
realizados con parasitos protozoarios. En este sentido, la
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inmunoestimulacion de ratones con BCG confiere resistencia
contra Echinococcus multilocularis (35) y Mesocestoides corti
(109). En infecciones con M. corti, se ha observado que
pequeiias cantidades de BCG incrementan el numero de
parasitos, cuando éste se administra siete dias antes de la
confrontacidn; en contraste, la carga parasitaria se reduce en
animales tratados con dosis altas varias semanas antes del
desafio (109). También se informa que ratones CBA/H,
inoculados con dosis ascendentes multiples de lentinan, antes o
después de la confrontacidén con M. corti, presentan una
reduccion marcada en el numero de parasitos en la cavidad
peritoneal, en particular en aquellos que reciben el lentinan
antes de la infeccion (120). E1 BCG inoculado por via
intravenosa en ratones induce resistencia inespecifica contra
microfilarias de Littosomoides carinii; ésta desaparece alas
12semanas posinoculacion (56). E1 BCG aplicado en cuyes, 21
dias antes de la infeccion con 5,000 huevos de Ascaris Suum,
generod una proteccion inespecifica de hasta 55% (14). El
mismo grupo de investigadores demostro una proteccion del
51% contra A. Suumn en cuyes tratados con propolis (15). Se
informa que los macréfagos de ratones tratados con BCG o C.
parvum (P. acnes) son capaces de destruir significativamente
esquistosomulas de Schistosoma mansoni in vitro (65), y que
mandriles inoculados por via subcutanea con BCG desarrollan
resistencia parcial contra S. mansoni (102). La aplicacion
intradérmica de antigenos de S. mansoni mas BCG en ratones
genero una resistencia significativa contra el parasito, la cual
dependid, en parte, de 1a activacién de macrofagos (52).
Similarmente, la inoculacién de Mycobacterium bovis
inactivado en ratas, una semana después de la confrontacion
con F. hepatica, redujo los dafios provocados por el parasito
(92). En contraste, en ratas previamente tratadas con BCG, no
se pudo demostrar resistencia contra Fasciola hepatica (110).
En este sentido el uso de glucan en ratones CBA (1) y
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del inmunomodulador sintético LF 1695 en ratas, genera un
alto grado de proteccion contra Schistosoma (111).

La aplicacion intraperitoneal (i.p.) de antigeno emulsificado
con ACF en ovinos, estimula respuestas locales de anti cuerpos
especificos (IgM, IgA, IgG) en el intestino y glandula mamaria
(10, 11, 48, 49, 50, 95), 10 cual es probable en virtud de que
existe un sistema inmune local comun de las mucosas (22, 49).
En este orden, diversos estudios indican que el ACF es capaz de
inducir proteccion inespecifica contra helmintos parasitos. Se
notifica que ratones tratados s6lo con el ACF presentan cierta
proteccién, aunque no significativa, contra el nematodo
Nematospiroides dubius (71). En ratas tratadas en dos
ocasiones con ACF, via i.p., se aprecid6 una resistencia
significativa contra la infeccion por F. hepética (86). En
trabajos realizados en ovinos, se demostré que el ACF induce
porcentajes significativos de proteccion contra F. hepatica, que
van del 49% al86. 7% (6, 38) Y también contra el nematodo
Haemonchus contortus, observandose porcentajes significa-
tivos de proteccion que oscilan entre 30% y 56% (7). En uno de
tales estudios (38), los ovinos que presentaron un grado
significativo de resistencia contra F. hepatica también
mostraron porcentajes relativos de neutrofilos circulantes, entre
las semanas 2y 4 posinfeccion, superiores a los observados en
los animales del grupo testigo no-tratado. En este contexto, se
ha sefialado que la fagocitosis mediada por neutrofilos es uno
de los mecanismos principales de defensa de los rumiantes
contra patogenos (69). Por ejemplo, se notifica que los
neutréfilos de la glandula mamaria de borregas infectadas y no
infectadas con la fase larvaria de Taenia hydatigena, destruyen
a la oncosfera del cestodo in vitro, en presencia de suero
inmune, por medio de la produccion de peroxido de hidrogeno

9).
En ratones, la mayor parte de la poblacién celular en la
cavidad peritoneal corresponde a macrofagos, seguidos de
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polimorfonucleares (PMN), linfocitos y células cebadas. Las
células cebadas pueden ser activadas por complejos inmunes y
generar leucotrienos y prostaglandinas. Los LTC4, LTD4 y
LTB4 inducen la adherencia de PMN a los endotelios (87);
ademas los macrofagos, los neutrofilos y las células
endoteliales producen o6xido nitrico, potente efector de
resistencia inespecifica (53, 63). Adicionalmente, los
neutr6filos contienen defensinas (proteinas cationicas) las
cuales tienen efectos antimicrobianos, antivirales y citotoxicos,
entre otros (37).Aunado a lo anterior, la aplicacién intravenosa
de ACF en conejos incrementa los niveles de péptidos
microbicidas (PCP-1 y MCP-2) en macrofagos alveolares (61).

Los estudios anteriores, asi como la evidencia de
mecanismos de inmunidad no-especifica en la expulsion de
gusanos del tracto digestivo (33, 100, 101), apoyan el concepto
de que la respuesta inmunitaria puede ser inducida
especificamente, mas su efecto puede ser inespecifico (63, 90),
no solo contra patéogenos homologos, sino también contra
organismos inmunolégicamente no relacionados, siendo un
ejemplo los parasitos del tracto digestivo (91, 113).

IV. Conclusiones

La informacion analizada indica que es posible inducir
resistencia inespecifica, en diferentes grados, contra parasitos
protozoarios y metazoarios (helmintos), mediante substancias
inmunomoduladoras de diversos origenes.

Gran parte de dichos estudios se llevan a cabo en animales
de laboratorio y una minima parte en animales domésticos. Sin
embargo, se han obtenido resultados alentadores con el ACF en
ovinos contra F. hepatica y Haemonchus contortus.

Se requieren mas estudios, para dilucidar los mecanismos
inmunitarios que son activados cuando se usan substancias
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inmunomoduladoras. No obstante, se sugiere la utilizacion de
inmunomoduladores como una estrategia para el control de
parasitos. Esto es, el uso de substancias que estimulan
mecanismos no-especificos de defensa (previamente evaluadas
en la especie animal destinataria) generaria resistencia contra
mas de una especie de parasito, sin la necesidad de un previo
reconocimiento o sensibilizacion del sistema inmunitario del
huésped.
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