Parasitologia

Actualizacion

Reconocimiento a la trayectoria del Prof. Dr. Juan Miguel Castagninot

Parasitosis y antigenos TF, Tny sTn

» Patricia Ponce de Ledn!a”

1 Bioquimica. Dra. en Ciencias Biomédicas.

2 Facultad de Ciencias Bioguimicas y Farmacéu-
ticas. Universidad Nacional de Rosario. Rosa-
rio. Santa Fe. Argentina.

* Autora para correspondencia.

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana
Incorporada al Chemical Abstract Service.
Cédigo bibliografico: ABCLDL.

ISSN 0325-2957 (impresa)

ISSN 1851-6114 (en linea)

ISSN 1852-396X (CD-ROM)

Resumen

Las investigaciones realizadas establecen una relacién entre los epitopos T,
Tny sTn y las enfermedades parasitarias. Estos epitopos se expresan en un
alto porcentaje de tumores epiteliales e inicialmente fueron relacionados con
el sindrome T, caracterizado por trombocitopenia, leucopenia y anemia he-
molitica. Se ha identificado la expresiéon de Tn en varios carcinomas, aunque
los eventos asociados a su exposicién en éstos parecen ser diferentes de los
observados en el sindrome Tn. Diversos estudios comunicaron que estructuras
asociadas a tumores, tales como los antigenos Tn y sialil-Tn, se expresan en
algunos protozoarios y helmintos, y plantearon numerosos interrogantes a ni-
vel de la interaccion parasito-hospedador, de la glicobiologia parasitaria y de
las eventuales relaciones entre la biologia de algunos parésitos y las células
cancerigenas. Los hematies son poliaglutinables cuando son aglutinados por
casi todas las muestras de suero humano normal. Algunas formas de poliaglu-
tinidad se deben a la exposicién del determinante antigénico TF, mediante la
eliminacién del acido N-acetilneuraminico, por la accién de neuraminidasas
bacterianas o virales, aunque en los Gltimos afios se ha comunicado el desen-
mascaramiento de este antigeno criptico eritrocitario por Ascaris lumbricoides
y Trichinella spiralis. Debido a la importancia clinica de la activacién T, se
destaca la necesidad de estudiar la exposicién del antigeno criptico TF en
todos los parasitos cuyo habitat sea la sangre, o bien en aquellos cuyos ciclos
de vida comprendan una migracion por el torrente circulatorio, pues su desen-
mascaramiento puede ocasionar autoaglutinacién y/o hemolisis.
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Parasitosis and TF, Tn and sTn antigens

Abstract

The investigations carried out establish a relationship between the T, Tn and
sTn epitopes and the parasitic diseases. These epitopes are expressed in a high
percentage of epithelial tumors, and they were initially related to the T syn-
drome, characterised by thrombocytopenia, leukopenia, and hemolytic anemia.
The expression of Tn has been identified in several carcinomas, although the
events associated with its exposure appears to be different from those observed
in the Tn syndrome. Various studies report that tumor-associated structures
such as Tn and sialyl-Tn antigens are expressed in some protozoa and hel-
minths, raising numerous questions at the level of parasite-host interaction,
parasitic glycobiology and eventual relationships between the biology of some
parasites and cancer cells. Red cells are polyaglutinate when agglutinated by
almost all normal human serum samples. Some forms of polyaglutinity are due
to the exposure of the antigenic determinant TF, through the elimination of
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N-acetylneuraminic acid, by the action of bacterial or viral neuraminidases, although the unmasking of
this erythrocyte cryptic antigen by Ascaris lumbricoides and Trichinella spiralis has been reported in recent
years. Due to the clinical importance of T activation, the need to study the exposure of the cryptic TF anti-
gen in all parasites whose habitats are blood or whose life cycles include migration through the circulatory
stream is highlighted, since its unmasking can cause autoagglutination and/or hemolysis.

Keywords: Parasites; Antigens; TF; Tn; sTn

Parasitose e antigenos TF, Tn e sTn

Resumo

As investigacOes realizadas estabelecem uma relagdo entre os epitopos T, Tn e sTn e doengas parasi-
tarias. Esses epitopos sdo expressos em alta porcentagem de tumores epiteliais e foram inicialmente
relacionados a sindrome T, caracterizada por trombocitopenia, leucopenia e anemia hemolitica. A ex-
presséo de Tn foi identificada em vérios carcinomas, embora os eventos associados a sua exposi¢&o
neles parecam ser diferentes dos observados na sindrome Tn. Vdrios estudos relatam que estruturas
associadas a tumores, tais como antigenos Tn e sialil-Tn, sdo expressos em alguns protozodrios e helmin-
tos, levantando indmeras questoes no nivel da interacdo parasita-hospedeiro, glicobiologia parasitaria e
eventuais relacdes entre a biologia de alguns parasitas e células cancerigenas. Os glébulos vermelhos s&o
poliaglutindveis quando sdo aglutinados por quase todas as amostras de soro humano normal. Algumas
formas de poliaglutinidade sédo devidas a exposigdo do determinante antigénico TF, pela eliminagao do
acido N-acetilneuraminico, pela agdo de neuraminidases bacterianas ou virais, embora nos ultimos anos
tenha sido relatado o desmascaramento desse antigeno eritrocitario criptico por Ascaris lumbricoides e
Trichinella spiralis. Devido a importéncia clinica da ativagdo T, destaca-se a necessidade de estudar a
exposicado do antigeno criptico TF em todos os parasitas cujo habitat seja o sangue ou naqueles cujos
ciclos de vida incluam migracdo pela corrente circulatdria, uma vez que seu desmascaramento pode

causar autoaglutinacdo e/ou hemodlise.

Palavras-chave: Parasitas; Antigenos; TF; Tn; sTn

Introduccién

En esta revision bibliografica se analiz6 la relacion
existente entre los parasitos y los epitopos cripticos TF,
Tn y sTn, los cuales han sido asociados con cancer, me-
tastasis y activacion TF, la cual puede producir poliagluti-
nacién, hemolisis, trombocitopenia y trombosis. Debido
a la alta frecuencia de enfermedades parasitarias en el
mundo y a la relevancia clinica de estas asociaciones, se
destaca la importancia de los estudios interdisciplinarios.

Antigeno Thomsen-Friedenreich (TF)

Hubener (1925) y Thomsen (1927) describieron por
primera vez que los eritrocitos viejos podian ser aglu-
tinados por sueros provenientes de todos los grupos
ABO, vy Friedenreich (1930) demostr6 que este feno-
meno se debia a la acciéon de una enzima producida por
las bacterias, la cual afectaba los eritrocitos y exponia el
nuevo antigeno “I”, el que era reconocido por agluti-
ninas anti-T presentes en todos los sueros de individuos
adultos normales, pero no en el neonato ni en la in-
fancia temprana. El fenémeno se denominé Hubener-
Thomsen-Friedenreich (1) (2) (3).
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La naturaleza quimica del antigeno TF fue recono-
cida por Uhlenbruck en 1966, y en 1975 Springer lo
describié como un antigeno oncofetal (1).

El antigeno TF estd conformado por el disacarido
GalB(1,3) GalNAc, que es precursor de una variedad de
estructuras presentes en las glicoproteinas de las célu-
las y también se halla en los grupos sanguineos M y N.
En el epitelio normal, su estructura se encuentra oculta
por el acido sialico, sulfatos o por adiciéon de otras ca-
denas de azucar, pero en condiciones como el cancer o
la colitis ulcerosa, se desenmascara el antigeno TF, y el
aumento de su expresion, que ain no esta totalmente
descifrado, se correlaciona con progresion de la enfer-
medad y metastasis (1).

A nivel morfolégico, el antigeno TF puede evidenciar-
se debido a su alta afinidad por la lectina peanut aglutini-
na (PNA), derivado vegetal del mani (Arachis hypogaea),
mediante técnicas de inmunofluorescencia, autorradio-
grafia e inmunoperoxidasas (4) (5), pero también la
deteccion de TF se ha realizado in vitro con lectina de
amaranto (Amaranthus caudatus) (6), asi como también
con anticuerpos monoclonales anti-TF (7).

Los epitopos T, Tn y sTn se expresan en un alto por-
centaje de tumores epiteliales. El antigeno Tn (GalNAc



o-Ser/Thr), su forma sialilada (sialil-Tn) y su precursor
TF son glicopéptidos presentes en forma criptica en todas
las glicoproteinas con oligosacaridos unidos O-glicosidica-
mente, como son las glicoforinas, las mucinas y las leuco-
sialinas. Se encuentran presentes en baja proporcién de-
bido a la alta microheterogeneidad de la glicosilacion (8).

Inicialmente estos epitopos fueron relacionados con
una rara enfermedad hematopoyética que lleva su nom-
bre (sindrome Tn), caracterizada por trombocitopenia,
leucopenia y anemia hemolitica debidas a la exposicion
de residuos de GalNAc en la superficie de las células
sanguineas, los cuales se encuentran normalmente en-
mascarados sobre la membrana, unidos a Ser/ Thr (9).
Posteriormente se ha identificado la expresion de Tn
en varios carcinomas, aunque los eventos asociados a su
exposicion en éstos parecen ser diferentes de los obser-
vados en el sindrome Tn (9) (10).

La glicosilacién aberrante es una caracteristica tipica
de las células cancerosas. Los antigenos tumorales de
hidratos de carbono en las glicoproteinas y glucolipi-
dos son, por lo tanto, objetivos para la inmunoterapia
activa y pasiva. Estos antigenos altamente abundantes
se expresan de novo o se regulan positivamente debido
a cambios en el aparato de glicosilacion compleja de las
células tumorales. Se han descripto diversos antigenos
tumorales de hidratos de carbono, como el antigeno
TF, que puede unirse a proteinas o glucolipidos (11).

El mecanismo por el cual aumenta la expresion del
antigeno TF en el cancer atin no estd totalmente desci-
frado. En aproximadamente el 90% de todos los cin-
ceres humanos, incluyendo el de colon, mama, vejiga,
prostata, higado, ovario y estobmago, se ha detectado la
expresion del antigeno TF. En muchos de estos casos,
el aumento de la expresion de TF se correlaciona con
la progresion y metastasis del cancer; por ejemplo, la
expresion del antigeno TF en el cancer de vejiga es seis
veces mayor en los que son invasivos en relaciéon a aque-
llos que no lo son (11).

El crecimiento celular descontrolado es una carac-
teristica en el desarrollo del tumor y la apariciéon del
antigeno TF puede jugar un papel activo en el creci-
miento al permitir una mayor interaccion de las células
tumorales con lectinas endégenas, como por ejemplo
las galectinas (1).

Las galectinas son una familia de proteinas de mami-
feros que reconocen galactésidos y que se expresan intra
y extracelularmente en las células epiteliales, macrofa-
gos, monocitos, células dendriticas, mastocitos, eosinofi-
los, linfocitos T y células del sistema inmunolégico (12).

Las galectinas asociadas a cancer presentan cambios
en la expresion en diversos tipos de tumores y son im-
portantes por ser reguladoras de la proliferacion de
c€lulas cancerosas, senalizaciéon, adhesion, invasion y
metastasis (12).

El disacarido Thomsen-Friedenreich es una estruc-
tura criptica sobreexpresada en las células cancerosas
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mediante la modificacion de su perfil de glicosiltrans-
ferasa, lo que contribuye a la adhesion de las células
tumorales y a la metastasis en sitios que contienen lec-
tinas de unioén al antigeno TF, motivo por el que este
antigeno se ha convertido en un modelo 1til para el
estudio de la inmunogenicidad de hidratos de carbono,
asi como para la inmunoterapia especifica activa de pa-
cientes con cancer (13) (14).

Muchos autores han descripto su expresion en re-
lacion al grado tumoral, metastasis, probabilidad de
recaida o agresion, y se han realizado intentos para
definir su importancia pronoéstica, pero es dificil la ge-
neralizacion debido a la diferencia de su expresion en
distintos tipos de cancer. TF es inmunogénico, y quizas
incluso inmunomodulador en pacientes con cancer. La
importancia clinica de TF puede ser la respuesta inmu-
ne que induce, ya sea de tolerancia o de estimulacién
de una respuesta efectora a un cancer (15).

El antigeno TF representa una molécula asociada a
tumores y es uno de los pocos antigenos quimicamen-
te bien definidos con una asociacién comprobada con
malignidad (16).

A nivel inmunohistoquimico, los primeros trabajos
realizados acerca del antigeno TF, utilizando anticuer-
pos anti-T, senalaron que tan s6lo las neoplasias malig-
nas mostraban expresividad del antigeno TF (17) (18).
Sin embargo, los estudios realizados por Klein et al. (19)
demostraron que el antigeno TF esta presente tanto en
la mama normal como en la cancerosa y que, por lo
tanto, no puede en sentido estricto, considerarse un an-
tigeno asociado al cincer de mama.

Del mismo modo, Bocker et al. (20) y Walker (21)
describieron la presencia del antigeno TF a nivel del
tejido glandular mamario normal y displasico, si bien
con patrones de expresividad diferentes.

Parasitosis y cancer

Durante la carcinogénesis ocurren modificaciones
importantes en la glicosilacién, entre ellas la elongacion
incompleta de las cadenas de sacdridos con uniones de
tipo O y la exposicion de antigenos que en condiciones
normales estaban ocultos, los cuales son reconocidos
por componentes de la respuesta inmune que promue-
ven o limitan el crecimiento tumoral (22).

Diversos estudios comunicaron que estructuras aso-
ciadas a tumores tales como los antigenos Tn y sialil-Tn
se expresan en algunos protozoarios y helmintos plan-
teando numerosos interrogantes a nivel de la interac-
cion parasito-hospedador, de la glicobiologia parasita-
ria y de las eventuales relaciones entre la biologia de
algunos parasitos y las células cancerigenas (22) (23).

Se ha comunicado una relacion inequivoca entre
ciertas infecciones parasitarias y algunos tipos de can-
cer. Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis han sido
considerados como causales de colangiocarcinomas hu-
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manos (24), el desarrollo de diferentes tipos de cancer
se ha asociado a esquistosomiasis y se ha investigado la
asociacion entre neoplasias intracraneales y la infeccion
por Toxoplasma gondii, asi como también se ha relacio-
nado la neurocisticercosis con la oncogénesis (25) (26)
(27) (28). Estos parasitos han sido considerados agen-
tes carcinogénicos indirectos, que causan inflamacién
croénica, la cual induciria la produccién de quimioqui-
nas, citoquinas y prostaglandinas por parte de las célu-
las infectadas y las células del sistema inmunolégico, asi
como la generacion de especies reactivas del oxigeno,
con efectos mutagénicos directos, lo cual produciria la
desregulacion del sistema inmunolégico y la angiogéne-
sis (22). Sin embargo, se ha comunicado la existencia de
una correlaciéon negativa entre ciertas infecciones para-
sitarias y el desarrollo de cancer pues los antigenos de O-
glicosilacion incompleta obtenidos de parasitos podrian
ser potenciales estructuras miméticas para la induccion
de respuestas cruzadas contra antigenos tumorales (29).

Schistosoma mansoni expresa una glicoproteina rica en
Thr/Ser en las células epiteliales del tracto reproducti-
vo del gusano hembra, ademas de ser el primer pardsito
en el que se identificé la estructura Tn en el esquistoso-
mulo y en el gusano adulto (23), mientras que en Echi-
nococcus granulosus se han identificado los antigenos Tn
y sialil-Tn, tanto en el parénquima como en el tegumen-
to. En especial, se encontraron altos niveles de Tn en la
fraccion de excrecion/secrecion, lo que sugiere que el
antigeno podria participar en mecanismos de interac-
ci6én con el hospedador (30).

Fasciola hepatica expresa Tn principalmente en los
testiculos y sialil-Tn en las células del parénquima, en la
membrana basal del tegumento y en la superficie apical
de las células epiteliales que tapizan los ciegos (31).

Se ha observado que Tn también se expresa en otros
parasitos correspondientes a los principales grupos taxo-
noémicos de helmintos como Taenia hydatigena, Mesocestoi-
des corti, Nippostrongylus brasiliensis'y Toxocara canis (32).
También se identific6 un dominio tipo mucina en el seg-
mento carboxilo-terminal de una familia de glicoprotei-
nas inmunodominantes de filarias que son homélogas
al inhibidor de aspartil-proteinasas de Ascaris suum. Los
residuos de serina y treonina en este segmento permi-
ten el anclaje por puentes del tipo O de varios glicanos
similares al antigeno T (Thomsen-Friedenreich) que se
expresa en adenocarcinomas (33).

Actualmente se reconoce que existen mecanismos
biolégicos compartidos entre las células cancerigenas
y algunos parasitos tales como el fenotipo invasor, que
requieren de la capacidad para establecer adhesiones
célula-célula y célula-matriz, desarrollar protedlisis y pre-
sentar movilidad (34). Tres de las moléculas relacionadas
con el proceso de invasién y metdstasis por las células
cancerigenas (integrinas, metaloproteasas de matriz y el
receptor de la quimioquina RANTES) también pueden
participar en los mecanismos de invasiéon por parasitos
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(85). Por otro lado, tanto las células malignas como algu-
nos parasitos protozoarios (Plasmodium spp. y Leishmania
spp.) tienen la capacidad de desarrollar mecanismos de
resistencia a diferentes drogas de uso terapéutico (36).

La O-glicosilacién incompleta es un fenémeno normal
en los parasitos, por lo que las semejanzas a nivel estruc-
tural podrian conducir a interacciones entre enfermeda-
des causadas por infecciones parasitarias y el desarrollo
de cancer. Considerando la correlaciéon negativa entre
diversas infecciones parasitarias y el desarrollo de cancer,
los antigenos de O-glicosilacion incompleta obtenidos de
parasitos podrian considerarse blancos potenciales para
la inmunoterapia del cancer (22). Adicionalmente, cier-
tos parasitos generan estrategias de regulacion o evasion
del sistema inmune que son similares a las que se han
comunicado para las células tumorales (22).

Teniendo en cuenta que los antigenos Tn y sialil-Tn
se expresan en numerosos parasitos helmintos, Freire
et al. (34) estudiaron la presencia de dichas estructuras
en Trypanosoma cruzi'y encontraron que los epimastigo-
tes del parasito expresaban sialil-Tn. 7. cruz: inhibe el
desarrollo del melanoma maligno en ratones C57/BL6,
lo que sugiere que el fenomeno esta relacionado con
antigenos secretados/excretados con propiedades tu-
moricidas e inmunogénicas (22).

La expresion de Tn y sialil-Tn podria influir en la
biologia parasitaria y en el desarrollo de nuevos proce-
dimientos de inmunoterapia, ya que esta demostrada
la eficiencia de la inmunidad antitumoral inducida por
estos antigenos (22) (29).

Poliaglutinabilidad y activacién TF

Se dice que los hematies son poliaglutinables cuan-
do son aglutinados por casi todas las muestras de suero
humano normal. Algunas formas de poliaglutinidad se
deben a la exposicion del determinante antigénico TF,
mediante la eliminacion del acido N-acetilneuramini-
co, por la accion de neuraminidasas bacterianas o vi-
rales. TF forma parte de la estructura de la membrana
eritrocitaria normal, pero habitualmente se encuentra
oculto, por eso se dice que es un criptoantigeno (37).

La exposicion del antigeno TF es el tipo mas comun
de poliaglutinabilidad debido a que reacciona con la
aglutinina anti-TF, presente en todas las muestras de
suero humano, excepto en el suero de neonatos y en
los de la infancia temprana.

Las neuraminidasas microbianas rompen el acido
sialico de los eritrocitos, plaquetas y endotelios expo-
niendo al antigeno TF para el cual existen anticuerpos
naturales. Las sustancias o lipopolisacaridos de ciertos
microorganismos actiian como estimulo para la apari-
cion de los anticuerpos naturales anti-TF, principalmen-
te de clase IgA e IgM (2) (3), que se forman presumi-
blemente como reaccién de los antigenos T presentes
en bacterias gram negativas y vacunas. El fenémeno es



generalmente transitorio, a menudo sé6lo dura unos po-
cos dias o semanas y rara vez persiste por meses (3).

El conocimiento de la activacion TF se originé en la
observacion de que las suspensiones de hematies po-
dian volverse aglutinables con sueros ABO compatibles,
tras permanecer muchas horas a temperatura ambien-
te, y que esta aglutinacion se asociaba a la infeccion de
la suspension eritrocitaria por bacterias productoras de
enzimas (2) (3) (37).

La uni6n del antigeno TF con su anticuerpo espe-
cifico desencadena poliaglutinacién in vitro y una posi-
ble hemdlisis, trombocitopenia y trombosis in vivo (2)
(3) (87). Otra complicacién es la reaccién hemolitica
asociada a la transfusion, debido a que las IgM anti-TF
presentes en el plasma transfundido producen reaccio-
nes transfusionales importantes en el individuo recep-
tor (2) (3) (37) (38) (39), motivo por el cual algunos
autores no recomiendan la plasmaféresis en el sindro-
me urémico hemolitico (SUH) asociado a Streptococcus
pneumoniae (37) (40), debido a que se aceleraria la aglu-
tinacion y la hemolisis (40) (41) (42) (43) (44). Contra-
riamente a lo publicado, Reynolds et al. presentaron un
caso tratado exitosamente con plasmaféresis (45).

La exposicion del antigeno TF esta frecuentemente
asociada con la produccién de neuraminidasas de mi-
croorganismos como Clostridium perfringensy S. pneumo-
niae, Bacteroides, Escherichia coli, el virus de la influenza
y bacilos gram positivos como Actinomyces. Se ha comu-
nicado la activaciéon TF in vitro por neuraminidasas pro-
ducidas por Vibrio cholerae (46).

Una de las enfermedades bacterianas mas estudiadas,
donde hay exposicion del antigeno TF, es el SUH secun-
dario a neumococo, cuyo mecanismo patogénico fue
propuesto por Novak y Martin (47). S. pneumoniae pro-
ductor de neuraminidasa, remueve el acido N-acetil neu-
raminico de la superficie de la membrana celular de los
eritrocitos, plaquetas y del endotelio del capilar glomeru-
lar, exponiendo el antigeno de Thomsen-Friedenreich a
la circulacién (47) (48). Dado que la mayoria de los seres
humanos posee IgM circulante contra el antigeno TF, se
produce una reaccioén antigeno-anticuerpo, danandose
las membranas de las células que lo exponen. De esta for-
ma, la exposicion simultanea del antigeno TF en los glo-
bulos rojos, plaquetas y glomérulos explica la presencia
de anemia hemolitica, trombocitopenia y dano glomeru-
lar caracteristicos del SUH (48) (49) (50) y la positividad
de la prueba de Coombs directa, a diferencia de otras
formas de SUH en las que es negativa. Sin embargo, se
considera que debe haber otros mecanismos implicados,
porque, aunque en la mayoria de los ninos con enferme-
dad invasiva por S. pneumoniae se puede detectar antige-
no TF, s6lo una minoria desarrolla SUH (51).

El grado de activaciéon TF de los glébulos rojos puede
estar influenciado por la cantidad de neuraminidasas
en la circulacion sanguinea y probablemente disminuya
por inhibidores de neuraminidasas presentes en el sue-
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ro. Estos globulos rojos transformados son destruidos
rapidamente por hemdlisis intravascular y eliminados
de la circulacion debido a la fijacién de complemento y
ala unién de IgM anti-TF (50).

La naturaleza ubicua de los anticuerpos anti-T en los
individuos adultos muestra que la exposicion del anti-
geno T da lugar a autoaglutinacién y/o a la hemolisis
(87). Este hecho es comun en ninos con enterocolitis
necrotizante y con infecciones bacterianas invasivas
(52) (53) (b4), aunque en adultos es poco frecuente
y generalmente esta asociado a tumores malignos y/o
sepsis (2) (3) (46) (53).

Osborn comunic6 que la activacion Ty Tk en ninos
con enterocolitis necrotizante estaba asociada al incre-
mento en la incidencia de hemolisis, hiperbilirrubine-
mia, hipercalcemia e insuficiencia renal (46). La acti-
vacion de antigeno T en neonatos también produce
otra complicacion asociada a la transfusion, pues las
inmunoglobulinas M anti-T, contenidas en el plasma
transfundido, originan reacciones hemoliticas impor-
tantes (37) (39).

A pesar de que no hay consenso a nivel mundial so-
bre la necesidad de realizar un tamizado de rutina para
identificar anticuerpos anti-T en plasma de dadores, hay
coincidencia en que existe riesgo potencial de reaccio-
nes hemoliticas en recién nacidos transfundidos (54).

Exposicion del antigeno TF por parasitos

La exposicion del antigeno TF ha sido asociada con la
produccion de neuraminidasas de bacterias y virus (54)
(55) (56), pero Ponce de Leon et al., en 2012, comunica-
ron por primera vez el desenmascaramiento de este anti-
geno criptico eritrocitario por accién de un parasito: A.
lumbricoides (57). Los autores, en experiencias prelimina-
res, aplicando los métodos de particién en sistemas bifasi-
cos acuosos, polibreno y azul Alcian, demostraron que A.
lumbricoides alteraba la carga superficial eritrocitaria (58)
(59) (60) (61) (62). Al estudiar el efecto producido por
parasitos sobre la carga aniénica de eritrocitos desializa-
dos, en medio enzimatico de bromelina, observaron que
el 95% de las suspensiones globulares incubadas con ex-
tractos de especimenes adultos de A. lumbricoides habian
perdido totalmente la capacidad de agregacion (60).
Estos resultados sugirieron que el contacto de glébulos
rojos parcialmente desializados con el parasito provocaba
la pérdida completa, o casi completa, de los residuos de
acido sialico de la membrana globular. Por lo tanto, es-
tudiaron la exposiciéon del antigeno TF eritrocitario por
la accion de A. lumbricoides en globulos rojos deficientes
en dcido sidlico. Los resultados mostraron exposicion del
antigeno TF en el 33,33% de las suspensiones globula-
res que estuvieron en contacto con extractos del parasito
adulto y en el 66,67% de las que fueron incubadas con
concentrados de larvas de primer y segundo estadio (L1/
L2) (1300-1500 larvas/mL) (57).
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En 2013 los mismos autores estudiaron la exposicion
del antigeno TF por incubacion de eritrocitos en medio
enzimatico con 3 concentraciones de larvas L1/1.2 de
A. lumbricoides y larvas musculares de Trichinella spiralis
(1800-2000 larvas/mL; 900-1000 larvas/mL; 450-500 lar-
vas/mL). Las experiencias realizadas mostraron que el
contacto de los glébulos, con las larvas de A. lumbricoides
en concentraciones de 1800-2000 larvas/mL, exponian
el antigeno T eritrocitario (63), en coincidencia con los
resultados previos que habian obtenido (57), pero este
efecto no fue observado en concentraciones inferiores ni
con ninguna de las tres concentraciones de larvas muscu-
lares de T. spiralis utilizadas (63).

Ponce de Leon y Loépez Murta comunicaron la expo-
sicion de TF en eritrocitos incubados con un concentra-
do de larvas recién nacidas de 7. spiralis (700- 800 larvas/
mL) (64). Esta investigacion fue importante debido a
que las larvas recién nacidas, al igual que las larvas L1/
L2 de A. lumbricoides migran por el torrente circulatorio
durante su ciclo de vida, por lo que la activacion TF po-
dria tener una importante significacion clinica en la pa-
tologia producida en el hospedador, particularmente si
existe alguna enfermedad concomitante que disminuya
el contenido de acido sidlico eritrocitario. Prosiguiendo
en la misma linea de estudios, en 2017 comunicaron que
€l 90% de las suspensiones globulares incubadas con 500
larvas recién nacidas (LRN)/mL de T. spiralis, el 70%
de las que estuvieron en contacto con 300 LRN/mL y
el 20% de las tratadas con 150 LRN/mL produjeron la
aglutinacion de los eritrocitos al ser enfrentados a los
sueros de adultos (con anti-TF), lo que indicaba la expo-
sici6n del criptoantigeno TF (65).

En 2018, Ponce de Leon et al. estudiaron la desiali-
zacion eritrocitaria con y sin exposicion del antigeno T
producida por 7. spiralis (66) aplicando el coeficiente
experimental de score total (CexpST), definido como el
cociente entre el score total de la agregacion de los eri-
trocitos tratados y el score total de la agregacion de los
eritrocitos “control” (67). Los resultados mostraron que
el CexpST obtenido por el método de titulacién por po-
libreno, en los eritrocitos que expusieron el antigeno T,
estuvo comprendido entre 0y 0,39 (media + desviacion
estandar=0,22+0,155), mientras que en las suspensiones
en que el criptoantigeno no se desenmascaro, los valores
del coeficiente oscilaron entre 0,65 y 1 con una media
+ desviacion estandar de 0,86+0,125. Los analisis estadis-
ticos determinaron que el valor promedio de CexpST,
cuando se expuso el antigeno T, fue significativamente
menor que cuando no hubo exposicion ($<0,0001).

La investigacion de la exposicion del antigeno T eri-
trocitario por efecto de parasitos puede realizarse de
manera sencilla y econémica utilizando eritrocitos del
grupo O en medio enzimadtico de bromelina y aplican-
do las pruebas en placa y en tubo de aglutinacion de
anti-T con antigeno T con sangre de cordén como con-

trol negativo (3) (4) (63) (64) (65) (66) (67) (68).
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Conclusiones

Estas investigaciones interdisciplinarias son relevantes
debido a que existen frecuencias elevadas de diversas en-
fermedades parasitarias en paises de todo el mundo. Se
debe profundizar en los estudios sobre el rol de los pa-
rasitos como posibles agentes carcinogénicos indirectos,
potenciales estructuras miméticas para la induccion de
respuestas cruzadas contra antigenos tumorales o como
blancos inmunoterapéuticos. Por otro lado, la importan-
cia clinica de la activacion TF destaca la necesidad de es-
tudiar la exposicion de este antigeno criptico en todos los
parasitos cuyo habitat sea la sangre o bien su ciclo de vida
comprenda una migracién por el torrente circulatorio.
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