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RESUMEN

Las infecciones parasitarias generalmente tienden a ser crénicas, por lo que el
hospedero presenta cambios inmunopatoldgicos que dependen de la magnitud y

duracién de {a infeccion.

Los linfocitos T y B son las células antigeno-especificas del sistema inmune, por
lo que requieren de la estimulacion del antigeno para su activacion, es decir, para
que ocurra una respuesta especifica a patdgenos o sustancias extrafias se
requiere que los receptores de estas células reconozcan al antigeno. La
respuesta inmune comienza con la aclivacién de los linfocitos T cooperadores,
éstos progresan de células precursoras que nunca habian sido activadas por un
epitopo a células activadas que secretan faclores solubles denominados
interleucinas. La inmunidad y la patologia se controlan mediante estas
interleucinas, ya que regulan la amplitud y la duracidn de las respueslas
inflamatorias inmunitarias, tienen multiples efectos sobre el crecimiento y la
diferenciacion de numerosos tipos celulares y controlan la diferenciacion de los
linfocitos T cooperadores de tipo 1 (Th1), que promueven las manifestaciones de
la inmunidad mediada por células, o de tipo 2 {Th2), que estimulan la inmunidad

mediada por anticuerpos.

La cisticercosis es una enfermedad parasitaria causada por el metacéstodo de
Taenia solium que afecta particularmente al hombre y al cerdo. El estudio de la
respuesta inmunoldgica en esta parasitosis se ha enfocado al analisis de la

respuesta inmunolégica mediada por anticuerpos.
Para evaluar la cinética de respuesta proliferativa de las células de pacientes con

neurocisticercosis (NCC) se obtuvieron células mononucleares de sangre

periférica y se realizaron andlisis de proliferacion celular ante un estimulo con un

il
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extracto crudo (EC) del cisticerco, un antigeno puro {AgB} y un mitégeno no
especifico, encontrando que la respuesta inmune celular de los pacientes con
NCC no se encuentra deprimida y que ademas responden especificamente ante
el estimulo con el EC del cisticerce de la Taenia solium.



ANTECEDENTES Y GENERALIDADES
CAPRITULO .

La cisticercosis es una enfermedad parasitaria, causada por el metacéstodo de

Taenia solium, este parasito afecta particularmente al ser humano y al cerdo.

Este padecimiento es conocido desde la antigliedad, probablemente los primeros
testimonios gue lo relacionan con el hombre se remontan a la época biblica donde
Moisés, por instrucciones médicas de los egipcios, dictd leyes sanitarias de
proteccion contra la carne de animales infectados con “piedras” perjudiciales para
la salud. En Grecia, Aristdteles observd el pardsito en la lengua del cerdo,
describiéndola como semejante al granizo. No fue sino hasta 1558 cuando

Yessner y Rumbler encontraron al parasito en el ser humano (revisado en 52).

El cisticerco en el ser humano se localiza principalmente en el sistema nervioso
central y los sintomas que presentan los pacientes son diversos. Se cree que la
heterogeneidad se debe a que se pueden encontrar cisticercos vivos ylo
calcificados, y la reaccion inflamatoria puede variar entre hospederos y entre

parasitos del mismo hospedero (13),
1.1. MORFOLOGIA Y CICLO DE VIDA DE Taenia solium.

Taenia sofium, llamada comunmente solitaria, es un céstodo hermafrodita, de la
familia Taeniidae. Se desarrolla naturalmente en el intestino delgado del ser
humano después de que éste ingiere carne de cerdo mal cocida infectada con el
cisticerco. Este parasito tiene cuerpe aplanado y alargado que mide de 4.0 a 6.0
metros y consta de 3 partes: escolex (cabeza), cuello y estrobilo. El escélex mide
aproximadamente 1 mm de didmetro, en él se encuentra el ganglio nervioso del
parasito; presenta 4 ventosas musculares como organos de fijacién y un rostelo

con una doble corona de ganchos. Continua con el cuello que es delgado, corto y
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no segmentado. El estrébilo presenta una serie de segmentos llamados
progldtidos; puede presentar tres tipos de proglétidos: inmaduros, maduros vy
gravidos, estos ultimos pueden contener hasta 50,000 huevecillos. Los
proglétidos gravidos se desprenden del gusano adulto y salen junto con las heces
del hospedero. Los huevecilios son liberados al ambiente, donde pueden
sobrevivir durante varios meses, pudiendo de esta forma ser ingeridos por el
hombre o por el cerdo. Los huevecillos inmaduros se encuentran rodeados por
una membrana hialina llamada vitelo, que rodea al embridforo, éste consta de una
serie de bloques proteicos que se encuentran unidos entre si por una proteina
cementante. En la parte interna se encuenira a membrana oncosferal, que cubre

a 1a oncosfera o embrion hexacanto (34). FIGURA 1.1.

Cuando el cerdo o e! ser humano ingieren los huevecillos, al llegar al estémago
éstos quedan bajo la accidn de las enzimas géstricas. Estas rompen a la proteina
cementante y a la membrana oncosferal, liberandose asi el embrién hexacanto, el
cual se adhiere y penetra la pared intestinal hasla llegar al torrente circulatorio o
linfatico. El embrion hexacanto llega al muisculo, al tejido subcutaneo, al ojo o al
sistema nervioso, y después de perder su membrana, se desarrolla hasta formar
el cisticerco (60). FIGURA 1.1.

Los cisticercos son blancos y ovoides, miden aproximadamente 5 x 10 mm. Cada
cisticerco esta compuesto por una pared que contiene un fluido vesicular y el
escolex invaginado, ya se distinguen el rostelo, |a corona de ganchos y las cuatro
ventosas, FIGURA 1.1,

Accidentalmente el ser humano puede actuar como hospedero intermediario del
metacéstodo de T. sofium (47) debido a la ingestién de huevecillos en la comida o

en el agua contaminada por heces humanas (60). FIGURA 1.1.
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FIGURA 1.1. Ciclo de vida de Taenia solium : 1=Adulto, 2=Proglétido gravido,

3=Huevos, 4=Cisticerco en el cerdo, 5=Cisticerco en el humano.
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La presencia de cisticercos en el sistema nervioso central (SNC), conocida como
neurccisticercosis (NCC) es ta patologia mas seria y el hecho de que éstos se
localicen en un sitio inmunolégicamente privilegiado, les permite sobrevivir por

muchos afos (19).

La localizacion del los cisticercos en el SNC puede ser el parénquima, el espacio
subaracnoideo o los venltriculos. Los sintomas de la patologia no son especificos
y varian de acuerdo al nimero de cisticercos presentes, a su localizacidén y al
estado evolutivo del parasite (17). En el ser humano pueden encontrarse
cisticercos en diferentes eslados de desarrolio: juveniles, maduros o viejos;
intactos, degenerados o muertos, Los cisticercos intactos provocan una reaccion
inflamatoria leve, los rodea una membrana de tgjido conectivo que esta formada
por células epileliales, fibras de coldgena y una ligera infiltracién celular, en
donde predominan células plasmalicas y eosindfilos (60). La membrana de tejido
conectivo permite el paso de nutrientes, metabolitos y materiales inmunogénicos.
Los cisticercos degenerados o muertos causan una reaccion inflamatoria mas
severa, ocurreé una respuesta granulomatosa compuesta por células plasmaticas,
linfocitos, eosindfilos y macrdfagos que rodean al cisticerco y posteriormente las

celulas del hospedero calcifican al remanente del parasito (60).
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1.2. MANIFESTACIONES CLINICAS.

Alguncs casos de NCC humana son asintomaticos y sélo son identificados en
necropsias. Los casos sintométicos pueden presentar una amplia variedad de
manifestaciones clinicas, los principales signos que caracterizan la sintomatologia
de la NCC son crisis convulsivas, cefalea, hipertension endocraneana y
alteraciones psiquiatricas. La presencia de cisticercos intracraneales se asocia
frecuentemente con vomito, cefalea y trastornos visuales. Estos sintomas pueden

presentarse solos 0 en combinacién (42, 55).

1.3. TRATAMIENTO.

Anteriormente la intervencion quirargica era el unico tratamiento disponible contra
fa NCC y hasta hace pocos afos, tinicamente se tralaban los sintomas (37}. Con
el desarroilo de drogas cestocidas, se abri¢ (a posibilidad de tratar la enfermedad
en forma no invasiva, actualmente se cuenta con dos medicamentos de
administracién oral disponibles en el mercado: el albendazo! y el praziquantel
{16, 48). Se han sugerido diferentes esquemas de dosificacién con el empleo

concomitante o no de corticoesteroides (42, 60).

1.4. DIAGNOSTICO.

El diagnostico clinico debe apoyarse con estudios de imagenes como la
tomografia computada y la resonancia magnética (60). Estos métodos permiten
identificar casos quisticos sin necesidad de intervenciones quirirgicas, pero
desafortunadamente son inaccesibles para la mayoria de !a pobtacion debido a su

alto costo. Por lo anterior, desde hace varias décadas se han estandarizado
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métodes inmuncolégicos para identificar la presencia de anticuerpos contra el

cisticerco en e! suero y en el liguido cefalarraquideo (LCR) de los pacientes con
NCC (18, 50). Sin embargo, los anticuerpos unicamente indican que el sistema
inmune del hospedero ha tenido contacto con el parasito y no necesariamente
indican que se trate de una infeccidn activa (7). Actualmente se realizan métodos
para buscar antigenos del cisticerco en el LCR o malteria fecal de pacientes con
cisticercosis. La presencia de estos antigenos indica que se trata de una infeccion

activa y se puede dar sequimiento al tratamiento médico adecuado (9).

1.5. EPIDEMIOLOGIA.

La taeniosis y la cisticercosis son problemas de salud puUblica que prevalecen en
areas urbanas, pero especialmente en rurales, y se asocian a la crianza de

cerdos en malas condiciones sanitarias e higiénicas, ignorancia y pobreza {53).

La NCC se trata de una enfermedad endémica no solamente en paises en
desarrollo, también ocurre en paises desarrollados con alta afluencia de
inmigrantes de dreas endémicas (17). Una de las areas que particularmente
afecta es Latinoamérica, dentro de la cual, México y Brasil son los paises que

informan las frecuencias mas altas (49, 53).

Los primeros estudios para conocer la frecuencia de neurocisticercosis se
realizaron en hospitales mediante necropsias. En los estudios hospitalarios,
México informé frecuencias de hasta 8.6% de los hospitalizados, y en las series
de necropsias, se ha reportado una prevalencia de alrededor del 2%.
Actualmente, las estadisticas oficiales informan un promedio anuat de 500 casos
de cisticercosis, con una tasa nacional cruda de 0.6 por cada 100,000 habitantes.

No existen diferencias por sexo y el grupo mas afectado es el de 15 a 44 afos de
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edad, que representa al grupo de edad econdmicamente activa, lo que trae

consigo incapacidad para desarrollar actividades normales y produclivas,
teniendo consecuencias economicas para la familia v la sociedad (53). Conforme
a la distribucién de casos registrados de taeniosis/cisticercosis humana y porcina
en Mexico, 15 estados (47%) del territorio nacicnal se ubican bajo emergencia
epidemiolbgica, se identifica que los casos de cisticercosis en humanos y
porcinos son focales y estan relacionados con la presencia de porladores de

Taenia solium (40, 53).

1.6. RELACION HOSPEDEROQ - PARASITO.
1.6.1. LA RESPUESTA INMUNE.

La respuesta a la invasion parasitaria comienza con una reaccion inespecifica de
los tejidos del hospedero al estimulo mecanico o bioguimico representado por el
parasito (respuesta de la fase aguda). Esta respuesta juega un papel muy
importante en la destruccién de los parasitos y en el inicio de la respuesta inmune
especifica que empieza cen la activacion de los linfocitos T cooperadores (Th) y
la diferenciacion de éstos en linfocitos de tipo 1 o de tipo 2 (14). Estos estimulan
el desarrollo de los mecanismos efectores de la inmunidad mediada por células o
por anticuerpos. El ' parasito presenta diferentes mecanismos para evadir el
ataque del hospedero (39) mientras se mantiene en equilibrio la relacion
hospedero - parasito (5). Finalmente la respuesta inmune llega a una etapa de

resolucidn con la eliminacion del parasito o la muerte del hospedero.
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1.6.1.1. LA RESPUESTA DE LA FASE AGUDA.

La respuesta de la fase aguda es una reaccién del hospedero a los cambios en su
homeostasis fisioldgica, por la invasion de un parasito. Puede ser que el parasito
sea lo suficientemente grande como para ocasionar dafio mecanico a los tejidos o
que sus secreciones y excreciones produzcan cambios bioguimicos. Se
caracteriza porque los macrofagos y ofras células reaccionan produciendo
citocinas que promueven la produccién de moléculas de adherencia intracelular
de los endoteliocitos, inducen una permeabilidad vascular aumentada, atraen
neutréfilos, monocitos, macréfagos, baséfiios y eosindfilos, provocan la
multiplicacion y activacion de los linfocitos y de las células asesinas naturales. El
parasitc se rodea de un infiltrade inflamatorio rico en células fagocitarias
{neutrdfilos y macrofagos), citotdxicas (células asesinas naturales), factores
plasmaticos (complemento y anticuerpos) y células inmunes (células
presentadoras de antigeno y linfocitos). Esta reaccion temprana e inespecifica se

denomina respuesta de [a fase aguda (4, 30),

1.6.1.2. ACTIVACION DE LOS LINFOCITOS T COOPERADORES (Th).

La respuesta inmune comienza con la activacién de los linfocitos T cooperadores
(Th) que pueden ser identificados por la presencia de una moiécula en su
superficie conocida como proteina CD4. Durante esta fase, los linfocitos T
cooperadores progresan de ceélulas precursoras (ThP), que nunca habian sido
aclivadas por un epitopo, a células activadas (ThQ); éstas secretan cilocinas y
pueden estimular tanto a la inmunidad mediada por células como a ta inmunidad
mediada por anticuerpos. Las células activadas se diferencian hacia linfocitos T
cooperadares de tipo 1 (Th1), que secretan citocinas asociadas con la inflamacidn

y promueven las manifestaciones de la inmunidad mediada por células, o de tipo
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2 (Th2), que producen citocinas que ayudan a proliferar y diferenciar a las células

B y estimulan la inmunidad mediada por anticuerpos (8, 14, 45).
1.6.1.2.1. Activacidn de los linfocitos ThP.

Muchos de los macréfagos reclulados durante la respuesta de la fase aguda
actian como células presentadoras de antigeno (CPA). Estas células ingieren al
parasito complelo o sus proteinas y fas digieren en pequefnios fragmentos
(epitopos) en sus lisosomas. Aquellos epilopos afines a las proteinas de
histocompatibilidad de clase Il se combinan con ellas, el complejo principal de
histocompatibilidad de clase Il (MHC-!I) migra a la superficie de la CPA. Cuando
este complejo encuentra a un linfocito Th con un receptor de células T {RCT),
éste se une al MHC-II. Las proteinas CD3 y CD4 que rodean al RCT estabilizan la
unién y ayudan a la transmisidn de sefales al interior del linfocito. Estos contactos
activan a ta CPA, pero no son suficientes para activar al linfocito Th, éste aun
necesita de la accion de las interleucinas 1y 6 (IL-1 e IL-8) producidas por la CPA
activada, y de la unién de la proteina de superficie B7 de la CPA con |a proteina
de superficie CD28 del linfocito; entonces el linfocito Th es activado. La
activacion de una célula implica que la célula incremenle capacidades previas o
adquiera nuevas. En el caso de la CPA, la aclivacion significa que esla célula
empiece a secretar IL-1, IL-6 e IL-12. La IL-1 contribuye a la activacién de fos
linfocitos Th, estimul:a la aclividad de los macrofagos, células asesinas naturales,
mastocitos, linfocitos B y contribuye a la respuesta de la fase aguda. La IL-6
contribuye a la actlivaciéon de los linfocitos Th, promueve la proliferacion y
diferenciacién de linfocitos B y proteinas de la fase aguda. L.a IL-12 estimula la
actividad de las células asesinas naturales y es una sefal imporlante para el
desarrollo de Th1, las condiciones que inducen ThZ causan decremento de la

senal de la IL-12, permitiendo la temprana estabilidad de Th2 (29).
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Al activarse las células ThP producen IL-2 y el receptor para la IL-2 en su
superficie. La unién de la IL-2 con sus receplores estimula la multiplicacion de las

células ThP y su diferenciacion hacia linfocites Th activados,

1.6.1.2.2, Activacién de los linfocitos ThO.

Si el parasito sobrevive a la respuesta inespecifica, sus antigenos pueden
estimular nuevamente a los linfocitos ThO que ya habian experimentado este
contacto como linfocitos ThP. Esta vez, los linfocitos ThO preducen ils 2, 3, 4, 5, 9
y 10 e interferon-gamma (IFN-y). La IL-2 y el IFN-y estimulan la proliferacion y
aclivacidbn de macréfagos, linfocitos y células asesinas naturales. El [FN-y,
ademas, activa a los linfocitos T citotoxicos. Todas estas células se consideran
elementos efectores de la inmunidad mediada por células. La IL-3 estimula la
hematopoyesis. Las Iks 4, 5 y 9 estimutan ia produccién de anticuerpos,
eosindfilos y mastocitos, que se consideran elementos efectores de la inmunidad
humoral. El IFN-y y la IL-10, ademas, son elementos de balance: el primero
promueve ¢l desarrallo de las células Th1, junto conia IL-12 (29), y el segundo el
de las células Th2. La aclivacion de las células ThQ parece ser un paso
intermediaric de organizacidn de la respuesta inmune y el primer atague

especifico contra el parasito.

1.6.1.2.3. Diferenciacién de los linfocitos Th1 y Th2,

Las células Th1 producen IL-2, IFN-y y factor necrosante de tumores-p (TNF-f)
que son activadoras de la inmunidad mediada por células (macréfagos, linfocitos

T citotdxicos, células asesinas naturales) e inhibidoras de la inmunidad humorat.

Las células Th2 producen ILs 4, 5, 6, 9, 10 y 13 que son activadoras de ia

10
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inmunidad humoral (linfocitos B, IgM, l1gG, IgE, IgA, mastocitos y eocsindfilos) e
inhibidoras de la inmunidad mediada por células., Ambos tipos de linfocitos
producen también IL-3, que mantiene el reclutamiento de células hematopoyéticas
durante la respuesta inmune (45). No se sabe cudles son los factores que
determinan la diferenciacién de los linfocitos ThO (24). Aunque hay algunocs
factores que tienen atguna influencia en |la predominancia de una respuesta de
células Th1 o Th2 (8, 29). En ratones, parece haber un factor genético que influye
en la seleccién de la respuesta. Por ejemplo, algunas cepas de ratones (BALBI/c)
responden a un parasito (Leishmania) predominantemente con proliferacion de
células Th1, mientras que otras cepas (C57BL/6) responden al mismo parasito
con proliferacion de células Th2 (25, 41}. E! estimulo antigénico parece jugar un
papel importante en la seleccion. Por ejemplo, en ratones, los adullos de
Schistosoma mansoni inducen respuesta Thi, mientras que la postura de huevos

desencadena respuesta Th2 (15).

Las CPA también parecen jugar un papel importante en la diferenciacion, ya que
producen IL-10, que inhibe la secrecidn de IFN-y & IL-12, y esta Gltima promueve
la secrecidn de IFN-y. Por otra parte, las CPA que procesan antigenos inductores
de alergias tienden a estimular la formacién de linfocitos Th2 (que producen la IL-
4 necesaria para la produccion IgE) (6). La ingestion de protozoos completos
{parasitismo intracelular) comiunmente resulta en una respuesta inmune mediada
por células, que es éenerada por los linfocitos Th1, mientras que la ingestion de
antigenos solubles (parasitismo extracelular) resulta en una respuesta de

anticuerpos, que es generada por los linfocitos Th2 .
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ANTECEDENTES Y GENERALIDADES
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1.6.1.3. MECANISMOS EFECTORES DE LA INMUNIDAD (3).

Los mecanismos efectores de la inmunidad son la inmunidad mediada por células

y inmunidad mediada por anticuerpos.

1.6.1.3.1. Inmunidad mediada por células.

La produccién de IFN-y, IL-2 y TNF por los linfocitos Th1 estimula el desarrollo de
cuatro mecanismos efectores de la inmunidad mediada por células: produccion de
células asesinas naturales (NK), produccién de macréfagos activados (Mé),
produccién de células efectoras de la inmunidad mediada por células dependiente

de anticuerpos {eosindfilos) y produccion de linfocitos T citotdxicos.

Citotoxicidad mediada por NK.- Las células asesinas naturales son linfocitos
grandes y granulares que no poseen los marcadores caracteristicos de células T
o B. Su actividad se incrementa con IFN-y o IL-2. Las células NK pueden destruir
algunas células autdlogas defectuosas sin activacion previa, por contaclo y lisis
similares a |las observadas con los linfocitos T citotdxicos. Las células NK parecen
proveer proteccidn inespecifica mientras se desarrollan las respuestas especificas

por células T citotdxicas.

Inmunidad mediada por macréfagos activados.- Es la inmunidad mediada por
macréfagos que fagocitan y destruyen al patdgeno y que, a veces, dafan la
estructura de los tgjidos del hospedero. Los anticuerpos especificos contra el
patdgeno y algunos factores del complemento activado (C3b, C4b) facilitan la
fijacion de los macréfagos sobre el pardsito (opsonizacion) y la fagocitosis.
Mediante el estallido respiratorio, los macréfagos forman radicales de oxigeno y

nitrdgenc altamente oxidantes con capacidad para alterar las proteinas, lipidos y
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acidos nucleicos de las células en su proximidad.

Inmunidad mediada por linfocitos T citotéxicos.- Los linfocitos T citotaxicos
(Te) cominmente se identifican por la presencia de !a proteina CD8 en sus
membranas externas. Estas células estédn especializadas para responder a las
infecciones infracelulares y a los tumores. A menudo un parasito intracelular
interfiere con el metabolismo de la célula hospedero y la dirige a sintetizar
epitopos que no estaban presentes en el organismo previamente. Estos epitopos
se unen dentro de la célula a las proteinas de histocompatibilidad de clase | y
forman MHC-| que se expresan en la superficie de ia célula parasitada. Cuando
este complejo encuentra un linfocito Tc precursor, se unen y, con la asistencia de
otras citocinas producidas por los Th1, activan al linfocito Tc. Como consecuencia
de esta activacion, el linfocito Tc produce receptores para la IL-2 y la combinacion
subsecuente con esta interleucina induce la multiplicacion y la diferenciacién del
linfocito Tc hacia una célula efectora. Cuando los RCT de estos linfocitos
efectores se combinan de nuevo con el MHC-I sobre una célula parasitada, los

linfocitos liberan proteinas perforadoras (perforinas) y TNF.

Citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos.- En contraste
con las células NK, los macréfagos y los linfocitos Tec, que destruyen a los
parasitos o a las células parasitadas sin la ayuda de anticuerpos, existen otras
células que poseen una toxicidad potencial contra los parasitos, pero que
necesitan de la ayuda de anticuerpos para entrar en contacto con los parasitos o
las células parasitadas. Todas estas células poseen en sus membranas externas
receptores para la porcion caudal {Fc) de las inmunoglobulinas (lgs). A traves de
estos receptores, las células efectoras se adhieren a los parasitos que estan
recubiertos con sus anticuerpos especificos, y descargan suslancias letales para

el parasito.
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1.6.1.3.2. Inmunidad mediada por anticuerpos.

Produccion de anticuerpos.- La activacion de los linfocitos B es tan compleja
como la activacién de los linfocitos ThO. Los linfocitos B reactivos poseen en sus
membranas externas subunidades de IgM con especificidad por diversos
epilopos. La alta afinidad de estas moléculas las hace efectivas para capturar
antigenos de la circulacion, aunque estos se encuentren en baja concentracion,
Una vez que el antigeno ha sido captado por la IgM, es endocitado por el linfocito
y digerido en sus epitopos conslitutivos. Las ILs 2, 4 y 5, con la asistencia de la
IL-1 de los macrdfagos, son esenciales para iniciar y mantener la preliferacion de
los linfocitos B. Estas actian sobre los linfocitos 8 y ios diferencian hacia ia
formacidn de plasmocitos que secretan diferentes Igs: 1as ILs 2, 4, 5 y 6 estimulan
la produccidn de [gM; la IL-6 y el IFN-y estimulan la produccién de IgG; la IL-4

promueve la produccion de IgE y la IL-5 favorece la produccién de la IgA.
Caracteristicas de [os mecanismos efectores de la inmunidad humoral.-

Ocupacion de espacios.- Un anticuerpo dirigido contra el receptor de un parasito,
0 de una toxina, o de una enzima, se combina e impide que se una con sus
receptores correspandientes. Asi, el anticuerpo evita que el parasito penetre a la
célula hospedera, que la toxina ejerza su accion oxica o que la enzima actie

sobre su substrato.

Unidn de elementos.- Ocurre cuando el anticuerpo actia como un puente entre
los elementos que se unen. La unidn de elementos actla para producir
aglutinacion de los parésitos o aproximacion entre el pardsito y las células

antiparasitarias, La aglutinacion consiste en la unién de numerosas particutas
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antigénicas en una red, mediante anticuerpos unidos a los epitopos de las

particulas. La aglutinacién de parésitos impide su difusion en el hospedero y
mantiene la infeccion localizada; también interfiere con la orientacién espacial del
parasito, de manera que dificulta su combinacion con los receptores de la célula
hospedera. La precipitacion de moléculas tdxicas previene su difusion en el

organismo y facilita su fagocitosis (3).
1.7. RESPUESTA INMUNOLOGICA EN LA CISTICERCOSIS.

El hospedero intermediario del cisticerco, ya sea €l cerdo o &l ser humano,
presenta tanto respuesta inmune celular como respuesta inmune humoral ante el

estimulo con el parasito.

Se ha demostrado la presencia de IgG porcina en ta superficie de los cisticercos
(63) y varias clases de inmunoglobulinas y C3b en la superficie de los cisticercos
obtenidos de seres humanos {10). Se ha estudiado la presencia de anticuerpos
especificos en suero, LCR y saliva de pacientes con cisticercosis para
estandarizar meétodos de diagndstico. Se ha encontrado que la IgG es
predominante (23), también se han encontrado IgM, IgA e IgE (22). Algunos
estudios in vitro han demostrade que el parasito es susceplible al ataque de los
anticuerpos y del compfememo (11). Sin embargo existe la hipdtesis de que el
parasito s& une a las inmunoglobulinas con el receptor Fc, las endocita y las

emplea como fuente de proteinas (1, 62).

También se ha descrito una reaccidén inflamatoria compuesta por varios tipos
celulares, principalmente eosindfilos, macréfagos y granulocites, asi como
tambien linfocitos, células asesinas naturales y células plasmaticas, lo que

sugiere la produccion de anticuerpos y de citocinas a nivel local (51). La
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intensidad y el tipo de respuesta inmune parece estar asociada con la viabilidad

del pardsilo y su localizacion anatémica (49). Hay modelos experimentales que
sugieren que la infeccién activa esta asociada con una respuesta de tipo Th2,
mientras que la presencia de parasilos calcificados estan relacionados con una

respuesta inflamatoria de tipo Th1 (61).

Se sugiere también gue el cisticerco ha desarrollado mecanismos de evasién
mientras la relacién hospedero parasito esta en equilibrio, como la presencia de
un receptor para la fraccidn Fc del las inmunoglobulinas (10); el AgB o
paramiosina que inhibe a la via clasica de la cascada del complemento {32, 33,
35, 36); la presencia de una glicoproteina (taeniaestatina) que inhibe tanto a la
via clasica como a la via alterna de activacion del complemento (39, 61, 62); la
induccién de la sintesis y liberacién de prostaglandina E;, la cual juega un papel
importante en la modulacién de la respuesta inflamatoria del hospedero (51,61} y
{a produccion de una sustancia labil que dafia a los eosindfilos cercanos y permite
a los cisticercos mantenerse libres de este ataque {40). Estas son algunas de las

hipotesis que existen con respecto a la evasién de la respuesta inmune.

En cuanto al lipo de citocinas secretadas, se ha demostrado que se producen (L-1
e IL-6 en LCR de pacientes con NCC que presentan reaccion inflamatoria, pero se
desconoce si esta reaccion es antigeno-especifica (46); otros estudios indican
que predomina la produccion de IL-12 y que en cambio no pudo deteclarse [L.-4
por lo que se cree que la respuesta celular es det tipo Th1 (49}, mientras que

otros han encontrado IL-5 y eotaxina en pacientes con NCC (21).
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1.8. ANTIGENO B.

El antigeno B (AgB) es una proteina de 100 kDa inmunodominante en la
cisticercosis humana y porcina y desempefia un papel muy imporlante en la
relacidon hospedero-parésito. El AgB y la paramiosina del tremétodo Schistosoma
mansoni (Spmy) son altamente inmunogénicas, poseen pesos moieculares y
puntos isoeléctricos similares y son sensibles a las proteasas enddgenas del
extracto crudo de ambos parasitos. Tienen una homologia de secuencia muy alta,
por lo que se considera que el AgB es la paramiosina de la T. sofium (Tpmy). La
paramiosina se ha convertido en candidata para la vacunacion contra infecciones
helminticas (32, §9).
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2.1. JUSTIFICACION.

La inmunidad mediada por células es imporiante en infecciones parasitarias. La
estimulacidn con antigenos del parasito, puede inducir una expansion clonal de
células T parasito-especificas, las cuales pueden actuar mediante una accién
citotéxica o mediante efectos indirectos sobre otras células como {as NK o sobre
los linfocitos B productores de anticuerpos. El analisis de la respuesta citotdxica o
proliferativa de los cultivos de células T estimuladas con antigenos del parésito
permite determinar los componentes del parasito que inducen una respuesta
protectora, identificar las partes del sistema inmune que confieren inmunidad y

estudiar los mecanismos que emplean los parasitos para evadir al sistema inmune

(2).

E! estudio de la respuesta inmunoclégica en la cisticercosis humana por Taenia
solium se ha enfocado al andlisis de la respuesta inmunclogica mediada por
anticuerpos, por ser ésta la base del inmunodiagnéstico. Algunos estudios han
demostrado que los pacientes con neurocisticercosis presentan anticuerpos
especificos conira el parasito. Se han caracterizado las clases de
inmunoglobulinas presentes en el suero y los antigenos del parasito que estos

anticuerpos reconocen (revisado en 44),

Aungue la respuesta inmunoldgica celular en esta parasitosis no ha sido muy
estudiada, algunos trabajos muestran que la respuesta de proliferacién de
linfocitos podria estar deprimida ante el estimulo con mitégenos (13, 27, 43), pero
no se ha analizado la capacidad proliferativa de las células ante un estimulo

antigeno-especifico.
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Debido a la informacion que pueden proveer las clonas de linfocitos T parasito-
especificas acerca de los mecanismos efeclores de la inmunidad mediada por
células, se pretende producir lineas de linfocitos T parasito-especificas para que

a partir de éstas se cbtengan las clonas.

Estos estudios permitiran determinar los diferentes antigenos que participan en la
estimulacion de los linfocitos T activados durante la infeccion con el cisticerco de
Taenia solium. Esto puede ser relevante para el desarrollo de posibles vacunas o

estimulos inmunoprofilacticos.

2.2. OBJETIVOS.

» Evaluar la capacidad de {a respuesta inmune celular de pacientes con NCC
ante el estimulo con un extracto crude (EC) del cisticerco de Taenia solium, un
antigeno puro (AgB) y tres fracciones de este antigeno que corresponden a la

porcidn aming, regidn centrat y porcién carboxilo.

e Obtener lineas de linfocitos T antigeno-especificas a partir de células

mononucleares de sangre periférica de pacientes con NCC.
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3.1. GRUPO DE ESTUDIO.

El grupo de estudio fue de 34 pacientes con NCC activa, comprobada por
diagndstico de imagen y serolégico y que no recibieron tratamiento ni
corticoesteroides previo al estudio. Se estudiaron ademas, 34 individuos
aparentemente sanos, de género y edad similares como grupo testigo. La relacion
de estos pacientes segin edad, género y diagnostico clinico se muestra en la

TABLA 3.1.

3.2. METODOS,

Se obtuvieron células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de los
pacientes con NCC y de los individuos sanos; estas células se dividieron en tres
grupos diferentes para: llevar a cabo los ensayos de proliferacion celular, crear
una fuente de células presentadoras de antigeno y obtener lineas de linfocitos T

antigeno-especificas.

3.21. AISLAMIENTO DE CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE
PERIFERICA (PBMC).

Se tomd muestra de sangre venosa periférica empleando heparina como
anticoagulante. La sangre se diluyd 1: 2 con solucién balanceada de Hanks
(GIBCO). Las PBMC se purificaron mediante centrifugacion a través de un
gradiente de linfosol e histopagque (SIGMA). Posleriormente se aspird con una
pipeta Pasteur la fraccion de ceélulas que forman un anillo blanco sobre Ia
interfase. Este paquete de células se resuspendié en Hanks y se centrifugé a 400
g durante 5 minutos, Este proceso se repitié 3 veces mas. Las PBMC obtenidas

se resuspendieron en medic RPMI 1640 (GIBCO) enriquecido con suero fetal
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bovino (HY-CLONE) al 15%, 200 mM de L-glutamina (GIBCO), 50 mM de B-
mercaptoetanol (GIBCQ), 100 WmL de penicilina (GIBCO), 100 pg/mL de
estreptomicina (GIBCO), 0.1 mM de aminoacides no esenciales (GIBCO) y 1%
antimicoplasma anti-PPLO (GIBCO). Se tomé una fraccién de la suspension
celular y se verificd la viabilidad por exclusion de Azul de Tripano (GIBCO) al
0.04% en solucién salina de fosfatos pH 7.4 (PBS).

3.2.2. ENSAYOS DE PROLIFERACION CELULAR.

Se colocaron 3 x 10° células por pozo en placas de cultivo de 96 pozos fondo
plano {CORNING) y los ensayos se realizaron por quintuplicado. Las células se
incubaron con las siguientes variantes: células sin estimulo (testigo), exiracto
crudo det cisticerco (EC) a 10 ug/mL, 20 ug/mL, 30 pg/mL; concanavalina A (Con-
A) a 5 pg/mL; AgB a 5 ng/mL, fraccién amino del AgB (F1) a 3.5 pg/mL, fraccién
central del AgB (F2) a 3.5 ng/ml y fraccidon carboxilo del AgB (F3) a 3.5 pg/mL. El
tiempo de incubacién fue de 96 horas a 37°C en atmadsfera himeda y 5% de CO..
A cada uno de los pozos se agregé 1 pCi de (*H)-timidina y se incubaron durante
18 horas bajo las mismas condiciones. Estas células ya marcadas se cosecharon
sobre filtros de fibra de vidrio. Los filtros se secaren a temperatura ambiente y se
colocaron en los viales correspondientes para medir la incorporacién de la marca
radiactiva, se agregé €l liquido de centelleo. Se cbtuvieron los valores de cuentas
por minuto (cpm) de la radiactividad. Se obtuvo la media de los quintuplicados de
cada una de las variantes y los indices de proliferacion celular se obtuvieron

dividiendo las cpm problema sobre las cpm testigo (20, 26, 28).
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TABLA 3.1. Relacion de los pacientes estudiados segin edad, género y diagnéstice clinico.
CASO No. EDAD {afios) GENERO DIAGNOSTICO
1 55 Masculino NC subaracnoidec multiple
2 25 Masculino NC parenquimatoso miltiple
3 33 Masculino NC parenquimatosc moltiple
4 K Masculing NC subaracnoideo multiple
5 31 Masculino NC IV ventriculo subaracnoideo miltiple
6 32 Masculino NC parenq. y subaracnoideo muiltiple
7 43 Femenino NC subaracnoideo multiple
8 51 Masculino NC subaracnoideo multiple
g 49 Masculino NC parenq, y subaracnoideo miltiple
10 37 Femenino NC parenq. y subaracnoideo miiltiple
11 28 Femenino NC IV ventriculo multiple
12 29 Masculino NC parenq. y subaracnoideo muitiple
13 49 Femenino NC IV ventriculo unico
14 38 Masculino NC IV ventriculo miltiple
15 30 Masculino NC IV ventriculo Gnico
16 29 Femenino NC parenguimatoso unico
17 37 Masculino NC IV ventriculo y subarac. miltiple
18 29 Masculino NC 1V ventrlculo maltipie
18 47 Masculino NC parenq. y subaracnoideo miilliple
20 27 Femenino NC 1V ventriculo y subarac. multiple
21 47 Masculino NC parenquimatoso miltiple
22 44 Masculino NC subaracnoideo multiple
23 20 Masculine NC parenq., subarac., IV ventricuio
24 59 Femenino NC parend, y subaracnoideo multiple
25 AN Masculino NC subaracnoideo miitiple
26 46 Femenino NC IV ventriculo mualtiple
27 63 Femenino NC subaracnoideo multiple
28 16 Masculino NC IV ventriculo milltiple
29 3z Femenino NC 1V ventriculo maltiple
30 29 Masculino NC parenq. y 1V ventriculo miitiple
3 63 Femenino NC subaracnoideo mdltiple
32 43 Masculino NC parenq. y IV ventriculo multiple
33 36 Femenino NC subaracnoideo multiple
34 40 Masculino NC subaracnoideo Gnico
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3.2.3. GENERACION DE LINEAS CELULARES LINFOBLASTOIDES POR
TRANSFORMACION CON EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR (VEB).

Se utilizé el sobrenadante de la linea celular MCuV5S (de Marmoset) productara
del Virus de Epstein-Barr (VEB) para infectar a los linfocitos B de los pacientes
con neurocisticercosis para emplearlas como CPAs. Aproximadamente 5 x 10°
PBMC se resuspendieron en 1 mlL del sobrenadante de las células productoras
del VEB. A estas células se les agregd 1 mL de medio RPMI enriquecido y se
cultivaron en placas de 24 pozos durante 24 horas a 37°C en atmésfera humeda y
5% de CO,. Las células se lavarcn 3 veces con Hanks y se centrifugaron a 400 g
durante 5 minutos a temperatura ambiente. El paguete celular obtenido se
resuspendié en 2 mL de RPMI enriquecido vy 0.2 mL de Ciclosporina-A a una
concentracion de 10 pg/mlL y estas células se incubaron durante 5 dias bajo las
mismas condiciones. Se lavaron con Hanks y se dejaron cultivando con medio
RPMI enriquecide hasla que se observd la formacion de clonas. Las clonas

formadas se transfirieron a botellas de 25 cm® para su crecimiento (54).

3.2.4. PRODUCCION DE LINEAS CELULARES ANTIGENO-ESPECIFICAS.

Una fraccién de las PBMC obtenidas se cultivaron en medio RPM! enriquecido en
presencia del EC del cisticerco de Taenia solium, de IL-2 recombinante y de
células B autdlogas transformadas con el VEB e irradiadas con una bomba de
cobalto. Estos cultivos se reestimularon cada 15 dias con IL-2, el antigeno y las

céluias presentadoras.
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4,1. ENSAYOS DE PROLIFERACION CELULAR.

Se analizé la capacidad de la respuesta celular in vitro de pacientes con NCC y
de individuos aparentemente sanos, mediante ensayos de proliferacion ante el
estimulo con un mitégeno (Con A), el antigeno homdélogo (EC del cisticerco), un
antigeno purificade (AgB) y tres fracciones de este antigeno: la fraccién amino, la

regidn central y la fraccion carboxilo.

Ambos grupos de esiudio, pacientes con NCC e individuos sanos, respondieron

ante el estimulo con el mitdgeno Concanavalina A (FIGURA 4.1.).
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FIGURA 4.1. Respuesta de proliferacion celular de pacientes con NCC (P)

y de individuos sanos (S) ante el estimulo con el mitégeno ConA.
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La proliferacion celular con el EC del cisticerco de Taenia solium fue mayor en e}
grupo de pacientes con NCC que en el grupo de individuos aparentemente sanos
(FIGURA 4.2.).
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FIGURA 4.2. Respuesta de proliferacion celular de pacientes con NCC (P) y de

individuos sanos {S) ante e! estimulo con el EC del cisticerco de T. sofium.

Ante el estimulo con el antigeno purificado (AgB) v las tres fracciones de éste
{F1=regién amino, F2=regidn central y F3=regidn carboxilo), hay una respuesta
similar en ambos grupos de estudio (FIGURA 4.3.).
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FIGURA 4.3. Respuesta de proliferacidn celular de pacientes con NCC (P)
y de individuos sanos (5} ante el estimulo con el AgB completo o

las fracciones amino (F1), central (F2) o carboxilo (F3) de éste.

Del tolal de pacientes estudiados, el 67% corresponde a individuos del sexo
masculino y e 33% a individuos del sexo femenino. Ambos grupos de estudio
respondieron de manera similar ante los diferentes estimulos, no importando el
género del paciente (FIGURAS 4.4. y 4.5.).
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FIGURA 4.4. Respuesta de proliferacion celular de pacientes con NCC
agrupados por género (M=Masculino, F=Femenino) ante ef estimulo

con el EC del cisticerco de T. solium.
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FIGURA 4.5. Respuesta de proliferacion celular de pacientes con NCC agrupados
por género {(M=Masculino, F=Femenino) ante el estimulo con el AgB completo o

las fracciones amino (F1), central (F2) o carboxilo (F3) de éste.

Del total de pacientes estudiados, el 85% presenté cisticercosis multiple y el 15%
cisticercosis Unica. Ambos grupos de estudio respondieron a los estimulos con el
EC, pero el grupo de pacientes con NCC unica no respondié ante el estimulo con
el AgB ni sus fracciones (FIGURAS 4.6. y 4.7.).
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FIGURA 4.6. Respuesta de proliferacion celular de pacientes con NCC
agrupados por numero de cisticercos presentes (M=Multiple, U=Unico)

ante el estimulo con el EC del cisticerco de T. sofium.
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FIGURA 4.7. Respuesta de proliferacion celular de pacientes con NCC agrupados
por numero de cisticercos presentes (M=Muitiple, F=Unico) ante el estimulo con el
AgB complelo o las fracciones amino (F 1), central (F2) o carboxilo (F3) de ésts.

Clasificando al grupo de pacientes segln la localizacién de los cisticercos, se
encontré que el 14% presentd cislicercosis parengquimatosa, el 29% cisticercosis
subaracnoidea, el 25% cisticercosis en el IV ventriculo y el 32% cisticerosis
multiple. No se asocia una respuesta de proliferaciéon mayor dependiendo de la
localizacion de los cisticercos (FIGURAS 4.8,y 4.9.).
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FIGURA 4.8. Respuesta de proliferacion celular de pacientes con NCC

agrupados por localizacion de cisticercos presentes (P=Parenquimatoso,

S=Subaracnoideo, V=IV Ventriculo, M=Mixto) ante el estimulo

con el EC del cisticerco de T. sofium.
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FIGURA 4.9, Respuesia de proliferacion celular de pacientes con NCC agrupados
por localizacién de cisticercos presentes {P=Parenquimatoso, S=Subaracnoideo,
V=IV Ventriculo, M=Mixto) ante el estimulo con el AgB completo o las fracciones

amino {F1), central (F2) o carboxilo {F3) de éste.

4.2. PRODUCCION DE LiNEAS DE LINFOCITOS T ANTIGENO-ESPECIFICAS.

De las PBMC cobtenidas de pacientes con NCC se tomd una fraccidén para
infectarlas con el VEB y emplearlas como CPAs y ofra fraccion para establecer la
linea celular antigeno especifica. No se lograron obtener suficientes células
transformadas, por lo que no pudieron reestimularse las lineas celulares

antigeno-gspecificas y éstas no proliferaron,
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4.3. ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS.

Se calculd la media, mediana, moda, varianza, desviacidn estandar, sesgo y
curtosis de ios indices de proliferacién obtenidos y ninguna de las muestras
presenta una distribucion normal, por lo que se recurrid al andlisis estadistico
para métodos no parameétricos. Se realizd la prugba de rango para dos muestras
(U de Mann-Whitney) y asi determinar si entre cada grupo se observa una

diferencia significativa de respuesta ante los diferentes estimulos.

El grupo de pacientes con NCC responde méas que el grupo de individuos
aparentemente sanos ante el estimulo con el Ag10 y con el Ag20 (p<0.05). En
cuanto a la respuesta ante el AgB y sus fracciones, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes y el grupo testigo.

Al dividir el grupo de pacientes por género (masculino y femening) no se
encontraron diferencias en cuanto a la respuesta de proliferacion celular, lo
mismo que al clasificarlos segun el tipo de cisticercosis (Unica o multiple); aunque
el grupo de pacientes con NCC unica, no respondié ante el estimule con el AgB,
no se encontrd diferencia estadisticamente significativa, debido al tamafo tan

pequeio de la muestra.

Al clasificar a los pacientes segun la localizacion de los cisticercos presentes no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas, aparentemente no
parece haber relacidén en cuanto a la localizacién y el indice de proliferacion, ya

que se muestra una respuesta muy heterogénea.
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5.1. DISCUSION.

No ha sido muy estudiada la participacién de la inmunidad mediada por células y
los mecanismos protectores en contra de la cisticercosis por Taenia sofium. En el
presente tfrabajo se llevaron a cabe ensayos de proliferacion celular para evaluar
la capacidad de respuesta de pacientes con NCC ante el estimulo con un
mitégeno especifico para linfocitos T (Con A), el extracte crudo del cisticerco y un

antigeno puro (AgB).

Estudios previos muestran que pacientes con NCC presentan una respuesta
inmune celular deprimida ante el estimulo con mitégenos como PHA y Con A (13);
se cree que este parasito causa dano genético en los linfecitos del hospedero, lo
que retarda su proliferacién (27), se ha aislado un factor de RNA del cisticerca de
la T. sofium que inhibe la proliferacidn de linfocitos humanos y murinos
estimulados con mitdgenos (43, 56), la taeniaestatina y otros factores atn no muy
bien definidos, pueden interferir con la proliferacion de los linfocitos y la funcion
de los macréfagos, paralizando asi la respuesta inmune celular {39). Por otro
lado, se obtuvo una linea de linfocitos T murinos que responden de manera
especifica ante el estimulo con el EC de! cisticerco de T, sofium (44) y en estudios
mas recientes se ha encontrado que linfocitos murinos responden ante el estimulo
con Con A y con el antigeno especifico durante la etapa inicial de la infeccién con
el metacéstodo de T. crassiceps (57) y fracciones recombinantes del AgB (59), a
medida que la infeccidn progresa, se inhibe de manera significativa la respuesta
proliferativa ante el estimulo con Con A y el antigeno especifico (57), aunque al
incrementar el tiempo de cultivo de las células de ratones infectados en presencia
de los fragmentos recombinantes del AgB, se obtuvo una proliferacion mayor que

la de los ratones control (59).
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En el presente trabajo, al evaluar los indices de profiferacion celular ante el
estimulo con Con A, se encontrd que tanto el grupo de pacientes con NCC como
el grupo testigo, responden de manera similar, lo que indicaria que los pacientes
con NCC no se encuentran inmunosuprimidos. Se esta estudiando la sintesis de
mMRNA de PBMC del grupo de pacientes con NCC y se ha encontrado que la IL-2
estd presente en el 58% de los casos, mientras que IFN-y, IL-4 e IL-10 se
encontraron en 11%, 10% y 14% respectivamente, Unicamente el IFN-y se
incrementd en el grupo de pacientes comparandolo como el grupo testigo (12). La
IL-2 presente podria estar induciendo la respuesta de los linfocitos T mediante un
efecto sinérgico con el antigeno (sugerido en 44). El hecho de que el IFN-y esté
presente en el grupo de pacientes sugeriria que se trata de una respuesta del tipo
Thi, al igual que en los linfocitos murinos durante la etapa inicial de la infeccidn
con T. crassiceps (57), aunque en este caso (pacientes con NCC activa) no
sabemos en qué etapa se encuenira fa parasitosis {podria ser cronica vy

asintomatica).

Las PBMC responden de manera especifica ante el estimulo con EC del cisticerco
de T. solium, ya que se observa mayor respuesta en el grupo de pacientes que en
el grupo testigo. No se encontrd evidencia estadisticamente significativa para

decir que el género, localizacidn o el numero de cisticercos presentes pueda

alterar la capacidad de respuesta celular.

Al ser el antigeno B una proteina inmunodominante en la cisticercosis humana y
porcina, se analizé la capacidad de respuesta de los pacientes con NCC ante este
estimulo, también se considero interesante el determinar cuéles son las regiones
de esta molécula que interaccionan directamente con el sistema inmune, por lo

gue se evalud la respuesta de proliferacidn celular ante el estimulo con las
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diferentes fracciones de este anligeno: fraccion amino, fraccion central ¥ fraccion
carboxilo, Algunos trabajos previos muestran que la expresion del AgB permite
estudiar hacia qué regiones de la proteina se dirige ta respuesta inmune humoral
y celular del hospedero, asi los anticuerpos reaccionan principalmente con el
extremo carboxilo terminal, al unirse a este extremo, dejan libre |a fraccidn amino
para llevar a cabo su accion inhibitoria del complemento y asi inhibir el desarrollo

de la respuesta inflamatoria del hospedero (59).

Ne se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
respuesta de proliferacién celular ante el estimulo con el AgB y sus fracciones con
respecto al grupo testigo, esto puede deberse a que es una paramiosina que se
encuentra presente en otros helmintos (32) y el grupo de individuos sanos podria

estar presentando una reaccion cruzada.

El porcentaje de pacientes con NCC unica es muy bajo, y el tamafio de muestra
no nos permite generalizar, pero se encontrd que este grupo no responde ante el
estimulo con el AgB, puede ser que al tratarse de un antigeno puro, sea mas
dificil que pueda ser reconocido y responde menos qué el grupo de pacientes con

NCC multiple ante el estimulo con el EC (58).

Aungue no es estadislicamente significativo, se observé que hay una respuesta
celular preferencial contra el fragmento amine del AgB; en ensayos de
proliferacion celular de linfocitos T murinos, también se detectd cierta preferencia

hacia esta regidn (59).
Para establecer las lineas de linfocitos T antigeno-especificas a partir de las

PBMC de los pacientes con NCC se tuvieron diferentes inconvenientes de arigen

técnico, ya que resulté dificil lograr 1a infeccion de los linfocitos B con el VEB y no
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se contaba con suficientes células transformadas para empleartas como CPAs y
reestimular las lineas T cada 15 dias, por lo que éstas empezaron a morir o a
contaminarse. Las lineas obtenidas no recibieron el nimero de estimulos sugerido
y se prosiguid a criopreservarlas. Seria conveniente desarrollar un nuevo
protocolo de estudic para trabajar con estas celulas, quizd fusionandolas y

produciendo hibridomas.

5.2. CONCLUSIONES.

¢ Se evalud la capacidad de respuesta celular de pacientes con NCC mediante
ensayos de proliferacion celular ante el estimulo con Con A, el extracto crudo
del cislicerco y la paramiosina de la T. sofium. Se encontré que esta respuesta
no estd inmunodeprimida en pacientes con NCC activa que no han recibido

tratamiento para esta parasitosis.

» El grupo de pacientes estudiados responde especificamente ante el estimulo
con el parasito, lo que es muy imporante para desarrollar protocolos de estudio
de epitopos dominantes del cisticerco que puedan inducir proteccion ante esta
parasitosis y asi poder desarrollar vacunas, métodos de diagnéstico o

inmunoprofilacticos.
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