FENOMENOS INMUNITARIOS EN LAS NEMATODOSIS ()

Por el Prof, Dr. M. CorpERO DEL CAMPILLO
Facultad de Veterinaria (Ledn)

1. Comstitucion antigénica de los nematodos.

Cualquiera que sea la perspectiva con que se examinen las relaciones
parésito-hospedador, en relacién con la inmunidad, ha de ténerse presen-
te que, de un modo o de otro, constituyen la expresién de reacciones
antigeno—anticuerpo, basicamente semejantes a las observadas en otros sis-
temas. Por otra parte, también conviene dejar sentado que los detalles ob-
servados en los diferentes sistémas parésito-hospedador, no son necesaria-
mente aplicables a otros sistemas. ;

Como elementos extrafios al hospedador, los parasitos poseen compo-
nentes macromolecularés con caricter antigénico. Si una simple bacteria
puede poseer lo que NicoLLE llamaba el mosaico antigénico, es l6gico acep-
tar que un metazoario, con tejidos especializados, ha de tener elementos
con dicho caracter. Al lado de los antigenos ligados al cuerpo (antigenos
sométicos), muchas secreciones y excreciones, asi como liquidos peculiar-
mente eliminados en determinados momeéntos del ciclo biolégico, pueden
tener caracter antigénico. Estos exo-antigenos, por llamarlos siguiendo la
norma habitual en las bacterias, reciben en Parasitologia el calificativo
de antigenos metabélicos.

Los antigenos somaticos obtenidos mediante homogeinizacién de ver-
mes, como tales preparados brutos, o sometidos a fraccionamiento, si se
aplican parenteralmente, dan lugar a la formacién de los anticuerpos co-
rrespondientes, con los que reaccionan in vitro con arreglo a una espe-
cificidad de grupo, pues la comunidad de antigenos entre log nematodos y
ain entre grupos més amplios, €s frecuente. La aplicacién de adyuvantes

(*) Texto de la conferencia pronunciada en el ciclo conmemorativo del L. aniversario
del Colegio de Farmacéuticos, Leén.
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a la preparacion antigénica, determina la elevacién de los titulos corres-
pondientes.

Sin embargo, la mayoria de los antigenos somaticos de los nemalodos
no se ponen en contacto con los sistéemas formadores de anticuerpos en
el hospedador, a causa de su situacién interior, protegidos por la cuticula
del verme. Este problema de localizacién de los antigenos al abrigo de
los sistemas reaccionalés del hospedador, explica satisfactoriamente al
menos en parte, la pequefia importancia de log antigenos somaticos en el
proceso inmunitario. Incluso aclara por qué algunos nematodos, que viven
en pleno arsenal defensivo del hospedador, como sucede con las filarias,
incitan tan débil respuesta de anticuerpos.

Los antigenos metabélicog tienen una funcionalidad més acusada, por
entrar en contacto més directo con el hospedador. Aparte de los datos
obténidos en las infestaciones naturales o experimentales, también se com-
prueba su existencia en los cultivos axénicos, permitiendo la obtencién
en cantidad suficiente para fines vacunales, diagnésticos, etec. Por su ma-
yor actividad en la inmunidad anti-nematodo reciben también el nombre
de antigenos funcicnales. (SILVERMAN y col., 1962; SouLsBy, 1963).

Siguiendo otros criterios, DiNEEN (1963) menciona la existencia de lo
que él llama fitness-antigens, o antigenos idéneos, que pueden influir en
la supervivencia del parasito en ¢l hospedador, por cuanto el que Io es en
condiciones naturales no «los distingue», segin dicho autor. Basa su tesis
en los resultados de la inmunizacion de ovejas con homogeneizados de lar-
vas y de adultos, respectivamente de H. contortus. Los sueros obtenidos
eran igualmente especificos frente a las larvas y frente a los adultos. En
cambio, cuando se empleaba el conejo como receptor de los referidos an-
tigenos larvarios o de adultos, este animal, que no es hospedador natural
del nematodo en cuestidén, proporcionaba suéeros con anticuerpos frente a
las larvas y frente a los adultos, més otros comunes, que no se ponian
de manifiesto en la oveja. La interpretacién de DINEEN es que, si la ove-
ja «distinguiera» estos antigenos puestos de manifiesto en el conejo, daria
lugar a féenémenos inmunitarios que acarrearian la eliminacién de los ver-
mes. Hsta tesis, aparte de las implicaciones que tiene desde el punto de
vista de la evolucién de la comunidad parasito-hospedador, permite expli-
car, en parte, la falta de concordancia entre la respuesta humoral a los an-
tigenos parasitariog y la resistencia a la infestacién. De todos modos, po-
~iblemente haya otras interpretaciones.

E1 decisivo papel de los antigenos metabdlicos, ha de matizarse en co-
nexién con los ciclos intraorganicos de los vermes. Los cambiog morfold-
gicos' y bioquimicos que coinciden con las diversas mudas y las amigra-
ciones, no representan més que un fenémeno de adecuacion a-lag condi-
ciones cambiantes del habitat, en coordinacién con las exigencias también
distintas, de¢ los diversos estadios. Precisamente en los liquidos de muda
es donde més abundan los antigenos funcionales. De todos modos, el mo-
mento de maxima eliminacién no coincide en todas las especies, por lo
que no siempre son las mas inmundégenas las fases larvarias. En N. bre-
siliensis, por ejemplo, es el estado adulto. También ocurre esto en T. co-
lubriformis y en muchos méas casos (ConnaN, 1965; HEerrLicH, 1966). Inclu-
so se ha demostrado, en ocasiones, que influye mas uno de los sexos: las
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hembras de N. brasiliensis son mas activas que las larvas y que los ma-
chos (OGILVIE, 1956).

La determinaciéon del momento inmunégeno adquiere notable valor
practico y se resuelve segtin dos procedimientos. Suprimiendo el parasitis-
mo en un momento determinado, en lotes de hospedadores tratados en se-
rie, con antihelminticos adecuados, con lo cual puede conocerse exacta-
mente en qué momento se ha interrumpido el ciclo intraorganico. O bien,
trasplantando log vermes que han iniciado su desarrollo en un hospedador,
a otro de la misma especie, para que prosiga el ciclo solamente en fases
plenamente conocidas.

2. La respuesta del hospedador.

Desde el punto de vista de la cinética de las relaciones parasito-hospe-
dador, los periodos que pueden considerarse son:

a) Fase de implantacion.

b) Fase de pérdida inicial.

¢) Fase de meseta.

d) Fase de segunda pérdida.

e) Fase residual y eliminacion final.

Los factores que modifican el tempo de esta convivencia dinamica y que
dependen del hospedador son, entre otros:

La especificidad del hospedador. Cuanto més adecuado sea un hospe-
dador para un detérminado nematodo, tanto menor es su respuesta defen-
siva ante él. Ya citamos anteriormente la interpretacién de DINEEN para
sus «antigenos idéneos». En cierto modo, la determinacion de la especifi-
cidad viene a ser un modo indirecto de precisar la antigiiedad de las re-
laciones parasito-hospedador. En el transcurso de milenios de conviven-
cia, han ido mitigdndose las violentas reacciones con tendencia de exclu-
¢i6n mutua, que caracterizaron los momentos iniciales de la vida comuni-
taria_llegdndose a un status quo de relativa tolerancia. SPRENT (1959) Da-
MIAN (1962) y DINEEN (1963) entienden que uno de los logros de tal convi-
vencia ha sido ir borrando paulatinamente las grandes difernecias antigé-
nicas existéntes entre los dos seres, hasta el punto de llegarse a una si-
tuacién en que el dintel por encima del cual se desencadena una reaccio6n
inmunitaria es mucho méas alto en el hospedador especifico que en los
mespecificos. Naturalmente, una vez estimulado el mecanismo de respues-
ta inmunitaria en animalés cuyo sistema linfomacréfago estd bien desa-
rrollado, el dintel puede resultar rebajado. Pueden multiplicarse los ejem-
plos. Las larvas de ascaridos caninos, que producen en el hombre violentas
reacciones en el proceso denominado larva migrans, son toleradas sin gran
dificultad por los cachorros. Litosomoides carinii provoca microfilaremias
de un afio de duracién en la rata del algodén, su hospedador natural en
tanto que en la rata albina solamente duran unas dieciocho semanas, aun-
que los adultos pueden seguir viviendo si se trasplantan a otro hospeda-
dor lo que indica que es un fenémeno inmunitario (SMITHERS, 1968).

Aun dentro de una misma especie, desempefia un papel importante la
1aza, como expresion de una determinada dotacién genética. LorEz v URr-
QUuHART (1967) han comprobado que las ovejas Blackface se inmunizan mas
pronto y dindmicamente ante H. contortus que los merinos del Africa
Oriental. Las razas pesadas de gallinas (Rhode Island, Plymouth Rock, et-



38 COLEGIOS VETERINARIOS DE ESPANA

(étera) son mucho mas resistentes a Ascaridia galli que las gallinas ligeras
del tronco de la Leghorn y otras razas mediterraneas (ACKERT y col. 1935).

La edad del individuo también influye notablemente, por cuanto los
fujetos jovenes poseen sistemas inmunégenos inmaduros. Es bien notorio
que la mayor parte de las nematodosis son caracteristicas de las edades
juvéniles. Numerosos trabajos sobre vocunacién, demuestran que es pre-
ciso que los animales hayan alcanzado una determinada edad, para que
respondan adecudamente. Citemos log desarrollados por Duwer, (1963), Ja-
RRET, URQUART (1966, 1967); ManTON y col. (1962) y SouLsBy, (1966), en
las bronconeumonias verminosas, hemoncosis, etc. De hecho, el término
«inmunidad de edad», aunque con ciertas restricciones en cuanto a su
exactitud, no viene sino a sefialar una serie de datos que pueden resu-
mirse en lo que WaGLAND y DiNEEN (1967) llaman el estado «inmunolégica-
mente privilegiado» de los animales adultos, frente a la mayor receptivi-
dad de los jévenes. Incluso, como hemos de ver mas adelante, la edad in-
madura es la clave deé un interesante fenémeno explicable, en parte, por
la falta de reaccién inmunitaria que lleva el nombre de tolerancia inmu-
nolégica.

Naturalmente, como en la mayoria de lag reacciones biolégicas, inter-
vienen factorés cuantitativos: magnitud de la dosis infestante, ritmos de
infestacién y de liberacién de la informacién antigénica.

Ademads, los factores que condicionan la integridad del fisiologismo, tie-
nen importancia fundamental. Cualquier factor debilitante, cualquier
stress, puéde dar lugar a una respuesta inadecuada del hospedador. Du-
WEL (1963) comprobé que las reses bovinas vacunadas contra la dictiocau-
losis reaccionaban insuficientemente, si estaban afectadas de trastornos
pulmonares, catarros intestinales u otros parasitismos. Si, como sabemos,
muchos parasitismos determinan una pérdida del apétito, disminucién del
coeficiente de digestibilidad, competencia en la utilizacién de los micro-
nutrientes, pérdidas de sangre etc., facil es armitir su efécto adverso sobre
las reacciones inmunitarias del hospedador en cuestién.

Parto y lactancia, en cuanto suponen una debilitacién del organismo
materno, influyen desfavorablemente. Buena prueba de ello es la eleva-
cién del ritmo de eliminacién de huevos y larvas, y su descenso cuando
se interrumpe la lactacién, por ejemplo. De todos modos, no faltan expli-
caciones basadas en el posiblé papel de factores hormonales del hospe-
dador.

Como ejémplo de la dindmica del sistema parésito-hospedador, pode-
mos utilizar el sistema D. viviparus-vaca (MicueL, 1968). La primoinfesta-
cién de un individuo inmunolégicamente virgen y con edad suficiente, va
seguida de la implantacién de un elevado porcentaje de los vermes ingre-
sados, que alcanzan el éstado adulto en su sistema broncopulmonar. Como
los sistemas defensivos van reaccionando con cierto retraso ante los di-
versos estadios intraorganicos y los anticuerpos eficientes que hayan po-
dido formarse, van llegando con retraso, dados los cambios del verme, en
situacién y en morfologia y fisiologismo resulta que no tienen influen-
cia prictica sobre los adultos. Cuando se produce una reinfestacién poco
después, las larvas III ingresadas se enfrentan inmeédiatamente con un
dispositivo a punto, el cual, segin su grado de eficacia, elimina un de-
terminado nlimero de larvas., Paralelamente, el sistema defensivo ha re-
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cibido un nuevo estimulo. Por el contrario, si la reinfestacion se difiere,
el mecanismo de proteccién frente a los estadios iniciales se ha debilitado
entre tanto, por lo cual las larvas pueden proseguir su emigracién. Sin
embargo, pronto se desencadena una nueva reaccién de acuerdo, que lléga
a poner en marcha el mecanismo de defensa contra los adultos, de tal
manera qué, cuando se ha operado la IV muda y las larvas llegan al pul-
mén para pasar a adultos se encuentran sometidas a fenémenos adver-
sos que determinan su expulsién, la inhibicién de su reproduccion, la de-
tencién de su desarrollo, etc., todo €llo en armonia con el grado de efi-
ciencia del sistema defensivo. ’

En la practica, dado el sistema de pastoreo, es dificil que transcurra
un largo plazo entre la primera y las sucesivas inféstaciones por lo que la
inmunidad tiende a reforzarse.

Dejemos para mas adelante log fenémenos humorales y celulares de la
respuésta inmunitaria.

3. Expresion de los fendmenos immunitarios.,

Si se exceptda la tolerancia inmunitaria, que se da en sujetos jovenes
en determinadas circunstancias, en general, la experiencia antigénica que
supone el parasitismo, determina una serie de accioneg por parte del hos-
pedador, que pueden compendiarse en la idea de que el habitat resulta
menos adecuado para el nematodo, o plenamente inconveniente. Muchas
veces log vermes résultan afectados de modo reversible, pues basta su
trasplante a sujetos no inmunes, para que reanuden su evolucién. Otras,
los cambios son irreversibles (CHANLER, 1936; MicHEL, 1968; ROBERTS ¥y
col., 1963). La aparicion de estos mecanismos tan eficaces puede ser rapi-
da, incluso con dosis infestantes pequehas, como sucede con D. viviparus
en la ternera. En otras ocasiones son precisas reinfestaciones sucesivas y
el estado inmunitario satisfactorio no se alcanza hasta transcurridos varios
meses.

Examinemos la serie de grados en que puéde manifestarse la inmu-
nidad. :

3.1. Imposibilidad de implantacion de nuevos vermes.

Cronolégicamente, teniendo en cuenta las secuencias de la invasion pa-
rasitaria, es el primer momento de enfrentamiento. Sin duda, constituiria
la maxima muestra de eficacia. En la practica no sucle observarse. Aun-
que sea effmera hay una implantacién de los vermes durante un ciertoe
periodo inicial, aun cuando el hospedador disponga de defensas ante el
parasito problema. En general, debe recordarse que los estadios iniciales
de la invasién no suelén ser los antigénicos. La primera liberacién signi-
ficativa de antigenos coincide con la tercera muda, primera intraorgénica,
y, en consecuencia, ha de transcurrir un primer periodo, en el que lag de-
fensas no son eficientes. La dosis infestante es también de interés pues
con dosis bajas, el porcentaje de log supervivientes suele ser méas elevado
que con dosis altas.

3.2. Inhibicion del desarrollo larvario.

En muchas nematodosis, lasg larvas reinfestantés inician su ciclo intra-
organico con cierta normalidad, hasta llegar a una fase determinada en
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la cual su evolucién no prosigue. A veces, la inhibicién del desarrollo
ocurre sin infestacién previa, péro el fenémeno es mas caracteristico de
la reinfestacién. La consecuencia es que las sucesivag larvas ingresadas
van acumuldndose en un determinado 6rgano, segtn la especie de tal ma-
nera que puede llegarse a un predominio de formas larvarlas como el
descrito por SoursBy (1966), en Cambridge, en ovejas adultas, en tanto
que en log individuos jévenes del mismo habitat, la poblacion parasitaria
estd més equilibrada entre larvas y adultos.

Cada sistema parésito-hospedador reacciona de un modo. En general,
puede decirse que la inhibicién coincide con el comienzo de las emigra-
ciones. En la mayoria de los tricoestrongilidos se produce entre el final
de la L-III y el final de la L-IV. En D. viviparas al comienzo de la V edad,
0 sea, tras la IV muda (MicHEL, 1952; THRELKELD v JOHNSON, 1948, etc.).

La intervencién inmunitaria la demuestra lo reversible del fenémeno.
Kl trasplante de larvas permite la reanudacién de su ciclo. Las interven-
riones que paralizan la defensa celular, permiten también la prosecucién
del ciclo, incluso en el mismo hospedador donde estin inhibidas. La ra-
diacién total del cuerpo (DunsmoRE, 1961), la aplicacién de Clorambucil,
producto alkilante, que provoca una depresmn de la tasa de glébulos blan-
cos, y de los antlcuerpos, también determina un aumento en la eliminacién
de huevos por los adultos y un rapido desarrollo de las larvas. En cambio,
hay excepciones: la cortisona y productos afines, no influyen en él.

De todos modos, no puede explicarss el fenémeno sobre bases exclusi-

vamente reaccionalés del hospedador y, desde luego, no exclusivamente
inmunitarias.

La vitalidad de las fases larvativas infestantes es de gran influencia,
de tal manera que el fenémeno es mas notorio cuando se produce la infes-
tacién con vermes més o menos debilitados por factores ambientales, ITa-
GAKRT (1928) ya habia observado que la fase histotropa de Arcaridia galli
se prolongaba, cuando los huevos embrionados habian estado sometidos a
influencias adversas. ANDERSON y col. (1965), estudiando Ostertagia oster-
tagi, han apreciado que las larvas adquiridas en otofio o comienzos del
invierno, se inhiben en mayor proporcién que las ingresadas en primave-
ra y verano.

La presencia de vermes adultos sobre el lumen gastroentérico, tiene
igualmente considerable influencia. Cuanto mayor sea la parasitacién por
adultos, tanto més claro €s el fenémeno de la inhibicién. Este curioso fe-
némeno, estudiado por GiBson (1953) con triconemas del caballo, por Ro-
BERTS (cit. MicHEL, 1968) en H. placei del ternero y por DunsMore (1963)
en 0. circumcincta, demuestra que existe lo que pudiéramos llamar un
ajuste 6ptimo entre el ntimero de vermes adultos y la superficie parasi-
table, algo as{ como una densidad de poblacién 6ptima, de tal manera que
los reingresos de larvas no van seguidos de la evolucién hacia adultos,
hasta tanto no se disponga de espacio vital. Esta conducta que podiamos
llamar «éscalafonaly, pues las larvag inhibidas por este mecanismo nos
recuerdan los «aprobados sin plaza», parece deberse méas a un mecanismo
de retro-acciéon antigénica a cargo de los adultos (feed-back mechanism)
que a reacciones del hospedadpr, aunque también influye. Ciertamente,
1a eliminacién de adultos mediante medicacién antihelmintica, permite la
prosecucién de la evolucién de un ntimero de larvas hasta entonces inhibi-
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das. Trabajos de DunsMoRrE (1965) demuestran estadisticamente la influen-
cia de estos mecanismos.

La debilitacién del hospedador, permitiendo la reanudacién del ciclo
de larvas en masa que, entre tanto, han ido ocumulédndose en sus tejidos,
puede resultar comprometedora para su salud (MarTIN y col., 1957). La
importancia del nivel reaccional del hospedador tiene interés, puesto que
el parto y lactancia consecutiva, eliminan la barrera de la inhibicién tam-
bién y las pruebas de Connan (1967) anticipando el destete de corderos,
demuestran que se instaura de nuevo el fenémeno. Por otro lado, los in-
viernos demasiado rigurosos, con su cortejo de dificultades para la ali-
mentacién de los rumiantes, siempre van acompafiados de tricoestrongi-
lidosis masivas por supresién de la inhibicién.

La significacién epizootiolgica del probléma es considerable, pues la
mera detencién del desarrollo, sin menoscabo para la vitalidad de los pa-
1asitos, lo que supone es, realmente, una prolongacién de la vida de las
larvas. Aparte de la importancia que tiene en si la posibilidad de su-
frir una parasitacién intensa, lograda con débileg ingresos larvarios a lo
largo de semanas o meses, como antes indicamos  la prolongacién de la
vida de las larvas significa la posibilidad de enlace entre las generaciones
parasitarias de un verano con lag del siguiente. Asi se explica que, en re-
glones con clima riguroso, €n las cuales los pastos quedan saneados, pues
las larvas no sobreviven ante los grandeg frios, sin embargo, en la prima-
vera se reanuden los contagios, F1ELD y col. (1960) han demostrado que
asi sucede en la dictiocaulosis ovina. Igual situacién se ha observado con
H. contortus y B. phlebotomum.

3.3. Anomalias en las emigraciones.

Ante la inadecuacién del habitat normal en el hospedador inmune mu-
chos nematodos reaccionan cambiando de emplazamiento. Es observacién
[recuente comprobar que, al cabo de un cierto tiempo de permanencia en
un lugar, los nematodos cambian de situacién. Sin duda, ante los produc-
tos de secrecion del verme y, en particular, ante la accién de las glandu-
las esofagicas, se forman substancias que hacen menos adecuado el lugar
de permanencia. En 4. Caninum se ha demostrado la formacién de anti-
cuerpos contra la secrecién de dichas glandulas. LarsH y col. (1952), por
su parte, han apreciado un emplazamiento mas posterior en las larvas de
T. spiralis que llegan al intestino de animales inmunes. CHANDLER (1935)
apreci6 un fenémeno semejante con N. brasiliensis. Litosomoides caringi,
con el curso de la reinfestacion, tiende a invadir con més frecuencia la ca-
vidad toracica.

3.4.  Influemcia sobre el tamario de los nematodos o de sus 6rganos.

Las larvas que consiguen llegar a adultas en el sujeto inmune son de
menor tamafio en esta fase que lag implantadas en la primoinfestacién.
Entre otros ejemplos, SouruBy (1961) lo ha demostrado en Ascaris spp.
MicrEL (1967), por su parte, ha demostrado que en las reinfestaciones de
bovinos por O. ostertagi abundan las hembrag carentes de labio prevul-
var, o con €l relativamente atrofiado. Kerra (1967) ha demostrado que los
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machos de C. pectinata, en sujetos inmunes, tienen las espiculas mas
cortas.

Son interesantes estas observaciones, como toque de atencién para los
taxénomos, que son proclives a la descripcién de variedades y especies
nuevas sobre las bases puramente morfologicas.

3.5.  Inhibicion de la eliminacion de huevos.

Muchos factores del hospedador influyen en los ritmos de puesta de
los nematodos. Hemos indicado anteriormente el posible papel de hormo-
nas del hospedador. Concretamente, en Strongyloides westeri del ganado
equino, se ha observado que las hembras parésitas no penen apenas hue-
vos durante la gestacién, pero reanudan pronto con toda intensidad la eli-
minacién de ellog una vez producido el parto. En este caso concreto, pare-
ce influir el sistema hormonal de la yegua (WETZzEL, 1954).

Sin embargo, el descenso de la eliminacién fecal de huevos, en los ani-
males inmunes, es un hecho cierto. Incluso se dan ocasiones en las que el
ovario de la hembra parésita funciona con ciérto ritmo, pero los huevos
no se eliminan, En la ostertagiosis bovina’ el hallazgo de hembras gravi-
das en el intestino, en ausencia de eliminacién de huevos en las heces, es
frecuente (MicHELL, 1968). Incluso se ha observado una inhibicién de la
actividad sexual sobre los machos, con preferencia a las hembras, p. e.,
en T. colubriformis (DENuAM, 1969). Guarda relaciéon con este epigrafe el
fenémeno de la elevacién primaveral de la tasa de huevos (spring-rise).
SouLsBYy (1966), qus aboga por la intervencién de factores inmunitarios,
sefiala que la secuencia anual de la eliminacién de huevos, supone la
elevaciéon en primavera, seguida de un répido descenso en log meses si-
guiente, coincidiendo con la autocuracion, para  finalmente, en la fase de
proteccion, aparecer un ntmero prudencial de huevos o larvas, segtn el
pardsito. Apoya su punto de vista, en la concordancia existente entre los
niveles de anticuérpos circulantes y la eliminacién de htievos y larvas.
También FIEL y col. (1960) son partidarios de esta explicacién.

No obstante, GiBs (1967), que ha estudiado el fenémeno en hembras
vacias prefiadas, lactantes, etc., entiende que la base del fenémeno es un
acompasamiento de la reproduccién de los pardsitos con la del hospeda-
dor, por cuanto asi parecen coordinarse los datos. En su opinién, los fo-
toperiodos, la temperatura ambiental, etc., y los ritmos hormonales del
animal, determinan una respuesta paralela en el verme. Se apoya en que
las drogas inmunosupresoras, como el Clorambucil, ACTH, etc., no provo-
can el aumento en la eliminacién de huevos en las condiciones aludidas y
concede al sistema Optico-telamico y a las respuestas hormonales que pro-
voca, el principal papel.

Sin duda, el fenémeno no tiene una sola causa.

3.6. Influencia en el tipo de ciclo bioldgico.

Korran y Vagpa (1934), ZiLauy (1936), EBErR (1941) v Varju (1966) han
estudiado la conducta de Strongyloides spp. en el cerdo. Como se sabe,
este nematodo puede seguir una serie de generaciones parasitarias, o bien
intercalar fases de vida libre} con machog y hembras, en el medio ambien-
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te. Cuando parasita lechones se ha observado que toda su descendencia
se compone de huevos embrionados, que rédpidamente se transforman en
larvas infestantes para los lechones. En cambio, cuando los hospedadores
van alcanzando cierta edad, con la consiguiente inmunidad derivada de
los contactos anteriores, la descendencia de las hembras parasitas evolu-
ciona hacia formas de vida libre. Sin duda, esta conducta supone una es-
pléndida, adecuacién de los vermes a las posibilidades de hallar nuevo
hospédador.

3.7. Eliminacion de los vermes adultos: autocuracion.

Recibe este nombre la eliminaciéon inmunitaria de vermes, ya sea es-
pontédnea al cabo de un periodo posterior a la primoinfestacién, bién sea
provocada por reinfestacién. Gorobon (1967) distingue entre la idea de «au-
tocuracién y protecciony» de Srorr (1929), la «eliminacién de la infestacién
existente, al ingresar nuevas larvas, pero sin que ello implique protecciény,
tal como describié STEwArT (1950, 1953, 1955), o bien la resistencia adqui-
rida en los casos analizados por MicHrL (1963). Veamos los casog men-
cionados, con los oportunos ejemplos.

Haemonchus contortus (SteEwartT, 1950). Cuando se porduce la reinfes-
tacién en ovinos eficientemente inmunizados por la dosis inicial, tras tole-
rar brevemente la presencia de las nuevas larvas (unas veinticuatro ho-
ras), se inicia una violenta reaccién, coincidiendo con la muda de fase III
a fase IV (a las cuarenta y ocho horas), caracterizada por intensa infla-
macién de la mucosa del cuajar, con eliminacién de la mayor parte o la
totalidad de los vermes adultos pre-existentes y la implantacién como adul-
tos de los recién ingresados. Hay, pues, una sustitucién de una pobla-
cién de vermes, por otra.

T. retortaeformis (MicHEL, 1963). En este sistema, del que es parte in-
tegrante el conejo, el fenémeno se deséncadena sin que sea necesaria la
ingestién de nuevas larvas infestantes, aunque el ingreso de €llas también
provoca la autocuracion.

N. brasiliensis (CHANDLER, 1936; MULLIGAN v col. 1965). Cuando se in-
festan ratas, con un nimero adecuado de vermes entre los dias 10-20 se
interrumpe el parasitismo, a consecuencia de una reaccién inmunitaria, ya
que el trasplante de los vermes a otro hospedador permite proseguir el
ciclo durante otros 8-10 dias, al cabo de log cuales, de nuevo se instaura
idéntico fenémeno. Como en 7. retortaeformis no es precisa la reinfesta-
cion. ‘

T. spiralis (BrigGs, 1963; LarsH y col., etc. 1964, etc.). En murinos
preporciona un fenémeno parecido al de N. brasiliensis.

Lo curioso del proceso es qué no siempre es especifico. La reaccién
desencadenada contra Haemonchus contortus es igualmente nociva contra
otros ticoestrongilidos gastro-entéricos. STEwArT (1953, 1955) comprobé
que la accién se ejerce en diréccién rectal, de tal manera que la reaccién
ante H. contortus permite eliminar también 7. colubriformis, que habita
en el intestino delgado. La autocuracién de Ostertagia spp., obra igual-
mente sobre 7. arei vy H. contortus sus compafieros de habitat en el cua-
jar, pero también obran hacia el intestino delgado. No ocurre en cam-
bio, al revés. Es decir, los productos nocivos liberados en la mucosa, pro-
gresan siguiendo la marcha hacia el ano, y obran en su camino.
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El fenémeno tiene interpretacion diversa, segiin los sistemas. En los
tricoestrongilidos, se considera que la primoinfestaciéon determina una
sensibilizacién local de la mucosa gastro-entérica. Cuando se produce la
muda de las larvag III hacia larvas IV quedan en libertad antigenos me-
tabélicos en gran cantidad, que desencadenan una reacciéon de hipersen-
sibilidad de tipo mas o menos inmediato, con edema local intenso, infil-
tracion de la mucosa con eosinéfilos, aumento de la permeabilidad de
la pared intestinal hacia el lumen, con liberacién de diversas sustan-
clas (posiblemente inmunes) que actian adversamente sobre los vermes,
determinando su expulsion.

Kl papel de los antigenos larvarios parece evidente, puesto que la
reaccion serolégica del hospedador asi lo corrobora (anticuerpos precipi-
tantes  fijadores del complemento, etc.). Entre las sustancias halladas
por RoGer (1963) en tales liquidos de muda, figura una leucinamino-pep-
tidasa, y varios antigenos precipitégenos, relacionados con los componen-
tes cuticulares larvarios.

El mecanismo anafildctico local puede corroborarlo la rapidez de la
reaccion, la relacién directa existente entre ella y la sensibilidad cuté-
nea de tipo inmediato y la posibilidad de aminorarla o suprimirla me-
diante la aplicacién de antihistaminicos. Indudablemente, los alérgenos
se hallan en estrecha dependencia con las larvas, pues en cada sistema
el momento en que se desencadena la réaccién corresponde a las fases
de muda o a la fase antigénica. Por ejemplo, como ya hemos visto, en
les tricoestrongilidos concuerda con la muda de fase III a fase IV. En
cambio, en N. brasiliensis, la liberacién de los antigenos compete a los
vermes adultos, como ocurre también con 7. retortaeformis.

En N. brasiliensis Sounsey (1966) implica posiblemente a la seroto-
nina que, en la rata, desempefia un papel superior al de la histamina.
En su apoyo puede citarse que en 7. spiralis, el 5-hidroxitriptéfano, pre-
cursor de la serotonina, es mds activo en parte, impidiendo la implanta-
cién d= nueves vermes, De todos modos aconseja el citado-autor, habra
que tomar en consideracién cuantas sustancias influyen en las reaccio-
nes de hipersensibilidad de tipo inmediato como son el acido lisérgico, la
reserpina, etc.

Sin embargo, el fendmeno no puede interpretarse con simplicidad. En
primer término, las accioneg antihistaminicas no siempre resultan efica-
ces, razén por la cual SoursBy afirma que, més que de tipo inmediato,
la reaccién ocupa una posicién intermedia entre ésta y la de hipersensi-
bilidad tardia, que caracteriza el fenémeno de ArTHUS. En esta misma
linea podrian situarse algunos de los resultados obtenidos por LARSH y
col. (1964, 1966, 1969) con 7. spiralis, seglin veremos mas tarde. En cuan-
to al papel de la histamina, nada extrafio tiene, ya que se produce una
reaccion tisular inflamatoria, por la reaccién antigeno-anticuerpo, de tal
manera que, en cierta medida, la liberacién de esta sustancia puede ser
simplemente secundaria y los antihistaminicos obrarian tdnicamente so-
bre el mecanismo inmunolégico resultante, pero no scbre el basico. La
cortisona puede inhibir algunos féenémenos de autocuracion. Sin embar-
go, los hallazgog de OciLvie (1963) demostrando la presencia de reaginas,
indican que, al menos en el sistema H. contortus, hay hipersensihilidad
inmediata.



FENOMENOS INMUNITARIOS EN LAS NEMATODOSIS 45

De cualquier forma que sea, el fenémeno tiene dos fases netas: una
reaccion antigeno-anticuerpo especifica; y unas consecuencias derivadas
de la misma, que son inespecificas.

MuLLiGaN (1968) ha demostrado con H. brasiliensis, en la rata, esta
bifasidad y la intérvencién de dos tipos de factores. Primordialmente, el
fenémeno inflamatorio local, con liberacién de reaginas, parece lo inte-
resante. Pero también considera importante la intervencién de algunos
anticuerpos circulantes, que pasarian a través de la mucosa intestinal,
una vez permeabilizada por el proceso inflamatorio. En efecto, la admi-
nistracién de suero hiperinmune a ratas, por via parenteral, no ejerce
tfecto alguno sobre los vermes intestinales. La provocacién del choque
anafilictico con ovoalbtimina, combinada con antigeno procedente de
N. brasiliensis, tampoco afecta sensiblemente al sistema. La combinacién
de la transmisién pasiva de anticuerpos y del choque anafilactico, dis-
curre con los caracteres de una autocuracién. Que hay un incremento de
la permeabilidad intestinal hacia el lumen lo que ha demostrado el pro-
pio autor con Cr®, marcando albiminas y polivinilpirrolidona. De todos
modos, no puede excluirse la IgA, que alcanza niveles locales muy altos,
considerablemente superiores a los logrados en sangre. Anticuerpos loca-
les (del tipo reaginico) o generalés, influyen decisivamente. Estos tulti-
mos, cuyo papel parece maés discutido, pueden transferirse con resulta-
dos positivos, en ocasiones.

Por dltimo, no dejaremos de sehalar que L6PEZ v URQUHART (1967) es-
peculan también sobre la posibilidad de que algunos factores ligados al
pasto tengan cierta influencia.

Desde el punto de vista epizootiologico el interés es considerable, aun-
aue varia de unos sistemas a otros. En los tricoestrongilidos, muy difun-
didos entre los animales mantenidos en pastoreo, el fenémeno implica
un rapido restablecimiento de las poblaciones parasitarias. De otra parte,
dificulta la valoracién de los resultados criticos adecuados. La estaciona-
lidad de las verminosis puede también aparecer enmascarada. En fin  los
sistemas diagnésticos coprolégicos también tienen que valorarse frente a
esta realidad.

3.8. Tolerancia inmunolégica.

Recibe este nombre y también el de «falta de respuesta inmunitariay,
el estado de aquellos individuos que, en edad juvenil, con su sistema lin-
fomacréfago inmaduro, han recibido un estimulo antigénico, en ciertas
condiciones, y en el futuro ya no reaccionan defensivamente ante rein-
vasiones parasitarias. Numerosos trabajos han demostrado la vigencia de
este fenémeno en los tricoestrongilidos de los rumiantes (Gieson, 1952;
Lépez y URQUHART, 1967), en N. brasiliensis (JARRET y col, 1966, 1967,
1968), Kassar y ArrkeN (1967), Kassar (1968). En 7. spiralis (EWERT y
Onson, 1960; OLsoN y EwEerT, 1961; Bass y Ouson, 1955; OLson y Hivu,
1966, todos ellos con ratones, y MarTiNEz, CorRDERO y ALLER (1969), en
rata. En Mecistocirrus digitatus y la ternera, SouLsy (1967).

La tolerancia inmunoldgica es fenémeno muy especifico, claramente
dependiente de la edad del hospedador. Cuanto més joven es éste, tanto
més probable es conseguir la tolerancia. Cuando se infestan ratas jove-
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nes con N. brasiliensis, se implantan méas facilmente que en las adultas,
y su infestacién se mantiene mds tiempo, no produciéndose en ellas la
autocuracion espontdnea caracteristica del sistema con animales adultos.

La dosis antigénica es igualmente de interés. En nuestros trabajos
con T. spiralis en ratas, si el estimulo es insuficiénte, se puede provocar
un aumento de la resistencia. En cambio si el nimero de larvas es alto,
con fuerte infestacién muscular, se consigue la tolerancia ante la reinfes-
tacion. Idénticos resultados ha logrado SouLssy con M. digitatus, y otros
autores.

Ademas, importa mucho la persistencia del estimulo antigénico du-
rante el periodo més prolongado posible. Segin Kassar (1967), cuando
las ratas joveénes parasitadas por N. brasiliensis quedan libres de vermes,
reaccionan en el futuro ante nuevas infestaciones con las caracteristicas
de la autocuracion.

La interpretacién del fenémeno fue anticipada por BURNET y FENNER
(1949), quienes sehalaron que si €l embrién entra en contacto con un
antigeno, el futuro ser puede quedar incapacitado para responder inmu-
nitariamente ante la repeticién del estimulo. La inmadurez del SRE del
individuo joven & s6lo explica, en parte, el fenémeno, porque, cuando ocu-
rre la reinfestacién puede ya estar plenamente desarrolladoy, sin em-
bargo, persiste el estado de indefensién, Es mas, la aplicacién de antige-
nos por via parenteral, a estos elementos juveniles, proporciona adecua-
das respuestas de anticuerpos.

La inmadurez del SRE, ciertamente, podia explicar que se formen
anticuerpos con débil poder de combinacién (los «non-avid antibodiesy,
de SOULSBY), en detrimento de los mags eficientes. Eisen y Karusu (1964)
apoyan una tesis parecida, indicando que los estimulos inadecuados da-
rian lugar a la formacién de complejos trimoleculares (con dos molécu-
las de antigeéno y una de anticuerpo) incapaces de estimular la formacién
de anticuerpos especificos.

Sea lo que fuere, el interés practico del problema es muy alto. Baste
recordar que en las zonas €nzoé6ticas el contagio precoz es la norma ge-
neral, lo cual significa que los animales j6venes pueden quedar en esta-
dos inmunitarios que permiten la instalacién de sucesivos contagios, con
riesgo de alcanzar magnitudes elevadas. Ello supone, desde otro pun-
to de vista, una explicacién mas de la frecuencia de las nematodosis
en los individuos j6venes.

4. Reacciones humorales y celulares.

Ya hemos anticipado el papel antigénico dél soma, secreciones y ex-
creciones de los nematodos, mds los liquidos de muda. En corresponden-
cia con estos hechos, en las diversas nematodosis se ha comprobado la
existencia de anticuerpos circulantes, de muy diversos tipos (precipitan-
tes, hemoaglutinantes, fijadores del complemento, etc.), asi como de otros
més vinculados a las células, como son las reaginas. La dependencia del
nivel de anticuerpos, con los procesos de liberacién de los antigenos pa-
rasitarios es directa y evidente. Coincidiendo con los momentos de muda,
se elevan las tasas de anticuerpos. Igual sucede cuando log vermes al-
canzan €l estado adulto, si es éste el mas antigénico. Obvio es decir que
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los anticuerpog asi formados reaccionan especificamente con sus antige-
nos, aunque haya, a veces, reacciones de grupo, por las razones antes
mencionadas.

Pero, ;qué papel desempenan los anticuerpos en la inmunidad, en-
tendida como «proteccién»? En muchas parasitosis su papel es evidente.
JARRET y col. (1955) consiguieron demostrar la proteccién pasiva de ter-
neros, frente a D. viviparws, mediante aplicacién parenteral de los sue-
ros correspondientes (intraperitoneal), En las infestaciones del perro por
Ancylostoma caninum, los anticuerpos circulantes logrados en la inmuni-
zacion activa, si bien no son muy eficientes en la prevencién de la im-
plantacion de los vermes, tienen al menos una influencia clara, favora-
ble al hospedador, por cuanto los ancilostomas que consiguen llegar al
estado adulto son mucho menos hematéfagos que los que invaden los
perros testigos, a consecuencia de la accién antimetabélica que ejercen
los anticuerpos contra la secrecién proteolitica de las glandulas esoféagi-
cas del verme. La consecuencia es una neta disminucién de la cantidad
de sangre ingerida por el nematodo (THORSON, 1956).

Sin embargo, también meénudean las observaciones en las que el pa-
pel de los anticuerpos es poco menos que despreciable. En primer térmi-
no, la resistencia del hospedador no guarda relacién directa con los ni-
veles de anticuerpos circulantes. En la dictiocaulosis, MicHELL y CORN-
WELL (1959) observaron que los anticuerpos fijadores del complemento
aparecen mas tarde que aquélla. StEwarT (1950) y SounsBy (1957) sefia-
ron que la tasa de anticuerpos fijadores del complemento y hemoagluti-
nantes, sigue una tendencia inversa a la cifra de h/g que aparecen en
las heces. De todos modos, el Gltimo autor citado ha observado que hay
anticuerpos hemoaglutinantes incompletos cuyo papel en la hipersensi-
bilidad es interesante. Por su parte, LarsH y col. (1964) no lograron pro-
teger ratones contra 7. spiralis con suero ni sangre de animales inmu-
nes. Otros autores, en cambio, lo han conseguido en la rata.

Atn mas paradéjica resulta la situacion planteada por Jackson (1961)
con sus investigaciones sobre Neoplectana glaseri, in vitro. La presencia
de suero hiperinmune da lugar a precipitados en torno a las diversas fa-
ses larvarias y en el propio medio. No obstante, ni el desarrollo, ni la
reproduccién sufrieron en absoluto. Cierto que Scuwape (1957) aprecio6
que €l consumo de 0 en las larvas recubiertas por precipitados disminu-
ye, pero no se aprecia menoscabo serio (Douvres, 1962). Ello supone que,
si bien la reaccién es especifica €n cuanto al mecanismo, el proceso de-
fensivo requiere la cooperacién de otros elementos, fundamentalmente
los celulares.

En realidad, pues, los anticuerpos circulantes tienen un cierto papel
protector en algunos sistemas y, con seguridad, complementan los meca-
nismos celulares. Acaso quepa citar como apoyo de esta tesis  que los
sujetos sometidos a radiacién total, no pierden su inmunidad en.presen-
cia de anticuerpos circulantes (Stoner y HaLg, 1963). La dificultad de ac-
ceso de los anticuerpos, hasta ponerse en contacto con los vermes en
cantidad suficiente, podria ser uno de los factores,

De todos modos, su importancia diagnéstica estd clara, sobre todo en
ausencia de fases de patencia comprobables por otras técnicas.
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4.2.  Reacciones celulares.

Hoy tiene poco sentido la vieja polémica sobre si la inmunidad es
de base humoral o celular, ya que en dltimo término, es en las célu-
las donde se forman log anticuerpos.’

Ya hemos visto varios ejemplos en los cuales la misién defensiva prin-
cipal en el hospedador la desempefian lag células y los anticuerpos li-
berados por ellas, particularmente en diversos tipos de reacciones de
hipersensibiladad, generalmente inmediata o subinmediata.

Aparte del efecto négativo de los depresores de la actividad celular
(Rayos X, corticoesteroides, Clorambucil, ete.) las pruebas aportadas por
LarsH y col. (1964, 1966, 1969) para estudiar la transferencia del fenéme-
no de la hipersensibiladad €n los ratones, son decisivas. En una serie de
experiencias, iniciadas con linfocitos procedentes de ganglios linfaticos,
seguidas de otras con células obtenidas de peritoneo, por inyeccién de
aceite mineral, para terminar con otras a base de linfocitos de origen
esplénico, demostraron que los receptores de estas células, procedentes
de animales infestados con 7. spiralis, quedaban sensibilizados ante la
ultérior aplicacién de antigenos (extracto bruto salino, fraccién proteica
acido-soluble, o antigeno de MeLcuEr). Evidentemente, en este caso, al
menos, el papel celular es claro. Lo corrobora también la importancia
que, en la defénsa contra T. spiralis, tiene el proceso inflamatorio agudo
del intestino, en la eliminacién de los adultos.

Lamentablemente, se han realizado pocog trabajos sobre los tipos de
células mas directamente implicadas, a lo que viene a asociarse la enor-
me confusion terminolégica y doctrinal que reina en cuanto a la génesis
de muchas de ellas.

Por supuesto, los eosindfilos tienen gran importancia, incluso desde el
punto de vista diagnéstico tanto los circulantes como los presentes en
los infiltrados locales. Particularmente, los circulantes se hallan en razén
directa de la intimidad de los nematodos con los tejidos. Eg decir, los
vermes con fases emigratorias y largas situaciones histotrépicas es mas
probable que inciten eosinofilias mas prolongadas e intensas, que los pu-
ramente luminales del intestino, por ejemplo.

Las células cebadas son otro grupo celular importante que aparecen
en gran cantidad en los fenémenos de autocuracién, infiltrando la pared
intestinal o géstrica, para transformarse en los leucoglébulos que se di-
rigen hacia el epitelio. La correlacién entre la infiltracién celular de este
Uipo y la autocuracién es plena en N. brasiliensis en la rata, pues coin-
cide su méaxima presencia, con la iniciacién del fenémeno. JARRET y col.
(1967) consideran que tales lecoglébulos posiblemente elaboren o porten
las reaginas, u otro tipo de anticuerpos semejantes, responsables de la
hipersensibilidad local.

Los trabajos de MILLER y col. (1967) sobre estas células, demuestran
que, desde el punto de vista histoquimico y ultraestructural estadn ca-
racterizadas por inclusiones eosindfilas citoplasmaticas similares a las que
aparecen en las células cebadas y como lag de éstas, formadas de un
mucopolisacarido 4cido sulfatado, una proteina de elevada basicidad, y
una catecolamina.

Finalmente, SouLsBy (1968) sefala otro elemento celular, el pironiné-
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filo, que considera de origen linfocitario, que forma anticuerpos o puede
evolucionar hacia formacion de células plasmaéticas, que tienen esta fun-
cién. Cuando se produce la reaccién inmunitaria, se encuentran log piro-
nindéfilos in situ. y en los ganglios linfaticos regionales. Su adherencia a
las larvas infestantes, in vivo e in vitro es neta, pero en situacién axéni-
ca requiere la actuacién de un anticuerpo sensibilizante previo. En As-
caris spp., donde ha estudiado el fenémeno, ello significa que puede te-
ner aplicacién diagnéstica este tipo de células.

En definitiva, la inmunidad es de origen celular, pero no debe dese-
charse el valor de los anticuerpos.

5. Aplicaciones prdcticas.

Independientemente de su interés biolégico general, el conocimiento
de los fenémenos inmunitarios en las nematodosis tiene una proyeccién
practica que puede esquematizarse en los siguientes puntos, algunos de
los cuales analiz6 TeErry (1968).

a) Vacunacion.

A pesar de la dificultad de determinar cudles son los antigenos funcional-
mente activos y de conseguir su producciéon en cuantia suficiente, los
avances en este campo han sido considerables. Por una parte hoy es re-
lativamente facil mantener en cultivos exénicos algunos vermes, con pro-
duccion de muchos de los antigenos metabdlicos, cuya concentraciéon y
fraccionamiento, para purificacién, también son viables, con los progre-
sos actuales de la bioquimica.

Sin embargo, hay suficientes observaciones para indicar que la via de
aplicacion de estos antigenos no es indiferente. Cuando se administran
por via parenteral incitan la formaciéon de IgG, sin lograr la sensibili-
zacion celular. Por via permucosa, en contacto local con las células res-
ponsables de la inmunidad en su momento, pueden formar IgA o Igk
(reaginas) mas implicadas en la hipersensibilidad.

De todos modos, existe otro acceso al problema, consistente en la de-
bilitaciéon de las larvas infestantes, de tal manera que puedan progre-
sar en el hospedador solamente hasta la fase inmundgena, siendo poste-
riormente déstruidas por el organismo. Dosis de 40 K, se han demostra-
do utiles en algunas parasitosis, como D. viviparus, contra el que hay
vacuna comercial en Gran Bretana, Alemania, Yugoslavio, etc. (JARRET
y col., 1959; PoyNTER y col.,, 1960; Soxkoric y col., 1965). La inmunizacién
heter6loga también puede ser importante. Contra 7. spiralis, WEINER y
Neevy (1964) han conseguido proteccién empleando antigeno O de S. ty-
phi. Los adyuvantes, como el de Freunp, Bordetella pertussis, etc., pue-
den tener cierto papel.

En algunas parasitosis el problema es dificil de resolver. En las tri-
coestrongilidosis, por ejemplo, donde estqd demostrada la existencia de
una cierta comunidad ecolégica entre las diversas especies, es posible que
la disminucién de una, por inmunidad, pueda acarrear el incremento de
otra. Ademaés, la edad relativamente avanzada a que empiezan a reaccio-
nar satisfactoriamente los animales, veda la utilizaciéon practica en estos
problemas.
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b) Diagnostico.

Gran parte de los métodos diagnoésticos estdn basados en la determi-
nacién de huevos o larvas. Pero ello exige qué los vermos hayan alcanza-
do el estado adulto y, como sucede con frecuencia, hayan acusado ya el
mayor efecto patégeno. Por ello, la determinacién de la existencia de an-
ticuerpos, aunque no sean protectores, puede ser importante a condicién
de que sea temprana. Las pruebas intradérmicas, de precipitacién en
agar, fijacion del complemento, sensibilizacién de particulas como la ben-
tonita, hematies o latex, con fines de aglutinacién, tienen porvenir.

El problema no €s sencillo, por la dificultad de seleccién de los an-
tigenos, la frecuencia de las reacciones de grupo, etc., pero es prometedor.

¢) Conocimiento de la bioquimica y fisiologia de los pardsitos, que
pueda servir dé base para el desarrollo de farmacos especificos, y para
allegar datos de aplicacién biolégica general.

d) Establecimiento de parentescos, entre grupos taxondmicos diver-
sos, para corroborar la correccién de algunas tesis evolucionistas.

Leén, 21 de marzo de 1970.



