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La interaccion hospedero-parasito. Una vision evolutiva
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RESUMEN: Se analiza la interaccion hospedero-paréasito de diferentes agentes, la teoria de la coevolucion
en la interaccion y la evasion de la inmunidad por parte de los parasitos. Se utilizan, como ejemplo, notificaciones
de la bibliografia consultada y experiencias de los autores.

Palabras clave: interaccién hospedero-parasito, parasitos, coevolucion, inmunidad parasitaria.

Host- parasite interaction. An evolving approach

ABSTRACT: The host- parasite interaction of several parasitic agents, the theory about coevolution in their
interactions and parasite evasion of immunity were analyzed. Published reports and authors’ experience were

used to exemplify.
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INTRODUCCION

El origen del parasitismo data de millones de afios
(1) y todas las evidencias indican que los parasitos
fueron, originalmente, organismos de vida libre que lo-
graron contacto sistematico con el posible hospedero,
de lo que devino una asociacion exitosa (2).

Cuando hablamos de la relacién hospedero-parasi-
to estamos tratando un tipo de asociacion de dos pro-
tagonistas que desempefian funciones activas y fun-
damentales. Existen muchas interacciones parasito-
hospedero, las cuales son particulares, dependiendo
del parasito involucrado (3).

Enla actualidad, se conoce que el parasito depen-
de metabodlica y evolutivamente del hospedero; entre
ellos se establece contacto bioldgico e intercambio
macromolecular, mediante el que, de forma actual o
potencial, ocasiona acciones patdégenas o modifica-
ciones del equilibrio homeostatico del hospedero y de
la respuesta adaptativa de su sistema inmune. Por ello,
el parasitismo se compara con un fenémeno peculiar
de megaevolucion, resultado de una especiacion (4).

Los parasitos dependen de expresiones génicas
de sus hospederos, toda vez que han perdido sus pro-
pios mecanismos (5) y por el contrario, adquieren, por
convergencias adaptativas o por otros mecanismos,
informacion similar a la de sus hospederos, lo que les
convierte en mejores parasitos y de esa manera, eva-
den exitosamente las defensas inmunes de aquellos.
Desde el punto de vista inmunoldgico, el parasitismo
puede considerarse un éxito si el parasito se integra
en el hospedero, de manera que no se le considere
extrafio (2).

Adaptaciones hospedero-parasito

Existen muchos ejemplos sobre la relacién mutua
lograda, evolutivamente, entre parasitos y hospederos
(6,7).

En los platyhelmintos, por ejemplo, la eclosion de
huevos ingeridos por el hospedero definitivo, se produ-
ce bajo la accién de sustancias quimicas de este ulti-
mo, toda vez que las secreciones digestivas del hos-
pedero al digerir las capas que recubren el huevo, esti-
mulan la secrecion de las propias enzimas del agente



parasitario (6). De esta manera se garantiza la salida
del estadio larvario y la infestacion del hospedero es-
pecifico (7).

En los nematodos, existen muchos ejemplos de
coémo los parasitos, en su objetivo de sobrevivencia,
logran adaptar diferentes mecanismos para lograr la
infestacion (8).

Muchas especies han logrado que el comportamien-
to de sus larvas infestivas coincida con la conducta del
hospedero especifico, cuando éste pueda ser mas vul-
nerable o susceptible a las mismas. Por ejemplo, las
larvas 3, producto de la fase exdgena del ciclo biol4gi-
co de los estrongilidos, han desarrollado comportamien-
tos caracteristicos tales como: fototaxismo,
geotaxismo, magnetotaxismo, respuestas a sombras,
entre otros; esto les ha ayudado a orientarse hacia
ambientes especificos donde es mayor la posibilidad
de encontrar al hospedero (8).

Otro ejemplo de lo planteado, se observa en el
nematodo Stephanurs dentatus del rifién del cerdo que
tienen acceso al hospedero, ademas de por via oral,
también percutaneamente, via que utiliza como princi-
pal, cuando el mamifero reposa en el suelo (9). Este
helminto, también recurre a la via de hospederos
paraténicos para lograr el éxito y asi garantiza mas
posibilidad de perpetuar la especie (10).

Por otro lado, las larvas infestivas de Strongyloides
stercoralis son fuertemente atraidas hacia la piel de
mamiferos, debido, principalmente, a la presencia del
acido urocéanico (11), en tanto las larvas 3 de este
rhabditida y del estrongilido gastrointestinal
Ancylostoma caninum son, también, fuertemente atrai-
das ante la presencia de concentraciones de 3.3 a 4%
de CO, (12).

Las larvas 3 de los estrongilidos gastrointestinales
de los rumiantes, adoptan una estrategia pasiva, en
el pastoy permanecen inertes esperando ser consu-
midas por un hospedero. Tal es el caso de
Haemonchus contortus (12,13) y Oesophagostomum
dentatum (14). Otras larvas de estrongilidos
pulmonares, como Dictyocaulus viviparus, con baja
capacidad migratoria, buscan mecanismos externos
de dispersion de otros organismos, como es el caso
del hongo Pilobolus spp., para diseminarse en el pas-
toreo e infestar al hospedero (10).

La eclosion de los huevecillos de muchos
nematodos, a tiempos predeterminados, también re-
duce o evita la alta mortalidad que se produce por las
injurias del medio externo (15,16).

En algunos trematodos, existe evidencia de que los
miracidios son capaces de identificar glicoproteinas
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macromoleculares, distinguiendo asi entre lineas de la
misma especie de hospedero (17).

Las larvas de los ixddidos alcanzan, durante las
horas de la mafiana, la parte mas alta de la hierba,
donde existen mayores posibilidades de establecer
contacto con sus hospederos herbivoros (18), toda vez
gue es el horario de mayor actividad de pastoreo de
bovinos y ovinos en zonas tropicales (19).

Por otro lado, se conoce que la saliva de los artro-
podos hematéfagos, que juegan papel de hospederos
vectores, actlia contra la homeostasis y las respues-
tas inflamatorias e inmunes del hospedero, por lo que
propician el establecimiento del patégeno que portan.
De esta manera, los parasitos (también virus y bacte-
rias), pueden penetrar al animal superior, de forma mas
segura (20).

Algunas formas de comportamiento de artrépodos
vectores, constituyen posiciones favorables para el éxito
de algunos parasitos. Por ejemplo, los mosquitos,
vectores de microfilarias, resultan ser mas activos du-
rante las horas del atardecer; esto coincide con el pe-
riodo de mayor actividad de las larvas, lo que hace
mas facil encontrar esos parasitos circulando en san-
gre. De esa manera se favorece la oportunidad de que
el parasito sea ingerido por el vector y sea transmitido
aotro hospedero (21).

Coevolucion de lainteraccion parasito-hospedero.

Thomson (1982) (citado por Sanchez (22)) define el
término como: «cambios reciprocos en especies
interactuantes».

En las interacciones parasito - hospedero se supo-
ne que existe una coevolucion en las asociaciones. El
parasito no destruye a su hospedero, porque eso seria
destruirse a si mismo como especie. Los estudios
sobre genética evolutiva muestran el impacto en la
transmision y patogenia de las enfermedades infeccio-
sas en el hospedero, la diversidad genética de agen-
tes patdbgenos y vectores y las interacciones, como un
fenémeno co-evolutivo (3).

La idea de la genética de la coevolucion entre pa-
res de especies, consiste en que las interacciones
estan dirigidas del todo o en un alto grado por genes
dominantes (22).

El resultado de la evolucion en la interaccion para-
sitos-hospederos, podria describir modelos paralelos
de las estructuras genéticas de las poblaciones si exis-
te una correlaciéon entre las distancias genéticas, o
bien, si las estructuras de cada poblacion correspon-
den al mismo mosaico geografico. Se sefialan dos ba-
samentos a considerar: la coevolucidn gen por geny



la coevolucion de la estructura genética. El grado de
especificidad de la interaccién en cuestién es determi-
nante para que sea considerada como un proceso
coevolutivo en el cual existen reciprocidad y simulta-
neidad (22).

Los genes del hospedero y el parasito se conocen
como genes de correspondencia. La teoria de la
coevolucidn gen por gen esté basada en que, por cada
gen causante de la resistencia en un hospedero, hay
un gen correspondiente a la virulencia del parasito. Por
tanto, si eso es asi, una reaccion de resistencia o com-
patibilidad depende tanto de la presencia de un gen
para la resistencia en el animal, como del correspon-
diente gen para la virulencia en el agente (22).

Algunos autores son del criterio de que resultan
pocas las evidencias actuales que hacen referencia a
la coevolucidn de las estructuras genéticas de parasi-
tos y hospederos (22). En relacion con eso, el trabajo
de Mulvey et al. (23) notifica una variacién espacial
significativa del flujo genético entre el trematodo
Fascioloides magna y su hospedero definitivo. Los
autores sefialan que, aunque las relaciones entre las
distancias genéticas no mostraron patrones similares,
no significa que la estructura poblacional del helminto
no sea un reflejo de las caracteristicas genéticas del
hospedero (24). Realmente, el hospedero representa
un recurso espacial y temporalmente variable, lo que
confiere una flexibilidad evolutiva para las especies de
parasitos. De esa manera, la estructura poblacional
podria ser la de una especie dividida en grupos con
poco flujo génico entre poblaciones locales (Price, 1980,
citado por Sanchez, (22)).

Son muchos los casos en los que se pudieran apreciar
algunas evidencias de coevolucion entre el agente parasi-
tario y el hospedero. El proceso implica enormes presio-
nes selectivas reciprocas de ambos protagonistas (25).

La interaccion entre el molusco, Biomphalaria
glabrata, y su trematodo parasito Schistosoma
mansoni, constituye un ejemplo de ello. Se conoce
gue el helminto, para vivir, debe vencer los productos
del metabolismo de los hemocitos del molusco y de-
fenderse contra el dafio oxidativo de aquellos. En estu-
dios realizados al respecto se muestra una relacion
clara entre los niveles de oxidantes y antioxidantes,
presumiblemente como resultado de la co-evolucién
simpatrica (25).

Otro ejemplo lo constituye el nematodo S. dentatus;
este agente descendiente filogenéticamente de los
singdmidos parésitos de aves (Syngamus trachea), y
de los cuales rememora aun vestigios biologicos, se
establecié como parasito de cerdo, logrando un equili-
brio con el hospedero mamifero, de forma que existe

una especificidad absoluta. De hecho, los mdltiples
intentos de infestacion experimental en otros hospe-
deros, no han permitido completar la fase endégena
del ciclo (10).

El andlisis filogenético realizado a las larvas de
mosquitos de varias especies de Anopheles, Aedes,
Culex y otros, parasitados por microsporidios, revelo
que las secuencias de rRNA obtenidas a partir de
cada especie de parasito, asi como los arboles
filogenéticos construidos arrojaron similitudes
topoldgicas con un alto grado de congruencia entre el
parasito y el hospedero, lo que demuestra el grado de
coevolucion entre ellos (26).

La giardiasis, causada por trofozoitos de Giardia
lamblia mediante su fijacién al epitelio intestinal, da
lugar a la apoptosis de las células epiteliales intestina-
les, con la interrupcion de la funcién de barrera del
epitelio y la mal absorcién. Estudios recientes han
detectado grandes cambios de expresién génica en
las células epiteliales intestinales durante la interaccion
in vitro, con trofozoitos del arquezoo. Estudios de PCR
confirmaron los cambios en los 12 genes evaluados
utilizando mRNA aislado en experimentos separados,
evidenciando los extensos cambios de expresion génica
en trofozoitos del agente y de las células epiteliales
intestinales durante las interacciones hospedero-para-
sito que pueden serimportantes para el establecimiento
de lainfeccién y la induccién de la giardiasis (27,28).

Para profundizar en la interaccién entre las protei-
nas de Plasmodium falciparum, el parasito productor
de la malaria y el hospedero humano, se evaluaron las
interacciones homdlogas a través de un sistema
computacional y de las expresiones moleculares. El
andlisis de esas interacciones indica que el parasito
utiliza su repertorio de proteinas en una forma combi-
nada, proporcionando una conexién amplia para com-
patibilizar los procesos celulares del humano. Este
resultado sugiere la importancia de las proteinas de
remodelacion de la interfaz de interaccion entre el hos-
pederoy el parasito (29).

Evasién de lainmunidad en larelacion hospede-
ro-parasito

En el equilibrio complejo y durable entre el parasito
y su hospedero, la agresion parasitaria es limitada por
la respuesta inmunitaria, sin lograr la eliminacién del
agente. Esta inmunidad no esterilizante, se traduce
por una resistencia adquirida progresivamente en rela-
cién a una eventual reinfeccion (30).

Lainmunidad innata es la primera linea de defensa
contra microorganismos. Esta integrada por mecanis-
mos fisicos, quimicos y moleculares y constituye un
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mecanismo de respuesta temprana frente a una agre-
sion. El reconocimiento de patrones caracteristicos de
los microorganismos es un elemento de importancia
vital para la respuesta inmune.

Esta constituye la primera forma de defensa del
organismo frente a una agresion (31). Entre los com-
ponentes de lainmunidad innata figuran:

« Piel y barreras mucosas

» Receptores de reconocimiento de patrones*
« Complemento (via alterna)

« Citoquinas

« Células fagociticas

« Células dendriticas

* Neutrofilos

* Células NK

El sistema inmune innato reconoce estructuras
moleculares, caracteristicas de los microorganismos
patégenos, que no estan presentes en las células de
los hospederos en los que estos microorganismos se
encuentran; dentro de estas los patrones moleculares
asociados a los patdgenos (PAMPSs), por sus siglas
en inglés. Los microorganismos expresan diferentes
PAMPs que incluyen: acidos nucleicos, como el RNA
de doble cadena presente en los virus en replicacion,
los motivos CPG no metilados presentes en bacterias,
otras proteinas, como la N-formilmetionina, los com-
plejos de lipidos y carbohidratos sintetizados por los
microorganismos como el lipopolisacéarido (LPS) enlas
bacterias Gram-negativas, el acido lipoteicoico, en las
bacterias Gram-positivas y los oligosacaridos ricos en
manosa, por mencionar algunos (32).

*Dentro de los receptores de reconocimiento de pa-
trones se destacan los Toll like receptors (TLRS), (si-
glas en inglés). Estos son una familia de receptores
de reconocimiento de patrones presentes en los
microorganismos. Estan evolutivamente conservados
y se expresan en las células de la inmunidad de aves
y mamiferos, entre otros. Se les considera «sensores»
de sefiales de peligro de los patrones moleculares aso-
ciados a los patégenos.

Lainmunidad adquirida se desarrolla a partir de los
mecanismos de la respuesta innata y se caracteriza
por la especificidad de la respuesta y el desarrollo de
memoria En ella participan desde el punto de vista
celular los linfocitos By T, las células NK y las células
presentadoras, particularmente las células dendriticas;
ademas estan involucrados las inmunoglobulinas y las
citoquinas (32).
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La capacidad de varios parasitos para establecer-
se y perdurar en el hospedero radica en su habilidad
para evitar la induccién de respuestas inmunitarias
capaces de rechazarlos, a inactivar los efectores de la
inmunidad innata y adquirida, o a perturbar el desarro-
llo de algunas modalidades de respuesta de los
linfocitos T especificos (31) o mecanismos de defensa
presentes en diferentes células del sistema inmune,
como el macréfago (M¢). La interferencia con estas
respuestas puede deberse a la manipulacion directa
por parte del parasito de multiples cascadas de sefia-
les intracelulares necesarias para que tales mecanis-
mos de defensa sean eficientes (33).

Estudios previos han demostrado que Leishmania
major y Toxoplasma gondii pueden suprimir la libera-
cion de citocinas pro-inflamatorias, desestabilizando
sefiales intracelulares requeridas para la sintesis de
las mismas (34, 35). Por otros autores (36) se ha su-
gerido que la activacion de MAPK en M¢ es diferente,
dependiendo de si estos se infectaron con cepas
patogénicas o no patogénicas de Mycobacterium spp.,
ya que la activacion de MAPK en M¢ tiene una impor-
tante funcién de promover la actividad anti-microbiana
y en la produccion de varias moléculas efectoras, lue-
go de una infeccién con el microorganismo.

En estudios realizados con el protozoo
Trypanosoma cruzi, se comprobo que el parasito debe
evadir la accion de los componentes del suero, tales
como el complemento y que una vez que tiene éxito
en esta evasion, debe llevar a cabo el reconocimiento
celular, unirse a la célula diana y lograr entrar en ella.
Una vez dentro, el agente debe evadir la accién celular,
multiplicarse y transformarse para continuar su ciclo
invadiendo otras células (3).

Los mecanismos de evasion inicial de muchos pa-
rasitos a la accion del complemento se pueden agru-
par en tres categorias de inhibicién: la activacion de la
cascada del complemento, de la opsonizacion del pa-
rasito y de la lisis del parasito (3).

Con la entrada de T. cruzi a la célula, ocurre la
formacion de la vacuola parasitéfora debido a la unién
estrecha de las membranas celular y lisosomal en el
mismo lugar donde la membrana parasitaria se une. El
agente debe escapar de la mencionada vacuola me-
diante la accidn litica de una toxina TC-TOX formadora
de poros, la cual es secretada por el parasito. Por tan-
to, se evidencia que los mecanismos de defensa del
mamifero tienen una funcién muy importante durante
la infeccidn por el protozoo y la susceptibilidad o resis-
tencia de este, son debidas en gran parte a
implicaciones genéticas (3).



Muchos parasitos son responsables de una buena
cantidad de enfermedades en los paises en desarrollo.
El desarrollo de vacunas y nuevas terapias eficaces
para hacer frente a estos agentes se encuentra entre
los principales retos que deben vencerse para su con-
trol. El estudio de la Muerte Celular Programada, ha
ganado la atencién de la Parasitologia en los dltimos
afos, ya que abre el camino para el desarrollo de tera-
péuticos. Esto se apoya en la alta resolucién de los
enfoques protedmicos, que ofrecen la oportunidad de
determinar los patrones de proteinas asociados, ya
sea con la supervivencia celular o muerte celular (37).
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