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RESUMEN 
---· 

Taenia crassiceps es un céstodo-co; un ciclo de vicia indirecto que consiste de > 
- .· - - - . 

tres estadios: huevo u oncósfera, larva o cisticerco y adulto 6tenia. Los 

cisticercos pueden infectar ª· roedores' natural ·y:experime~tal~ente, ~~nde ;~~' ;;. ' 

reproducen por gemación. ··.En exp~rirliemt_o~)de· lab6ratdrib se' enco~tra/b~ '. .. 

diferencias en la susceptibilid~d a la ci~ti~~rc6si~ ex~erime~fal pdr_i' c;as~i~eps . 

entre dos cepas . de ratones B~LB/c: · ~AlB/cAn~'.J~usá~ptjb~e)?Y'. ~XLs/~J ' , 

(relativamente resistente). Se h~ de_mostradben ·~stddiéi~ ~nt~ri~~es;que la~ 
células TJienen un papel crítico en el contr~I deé~ta p~rasito~i's; ~in ;embargo, • 

existen alg~nas indicaciones que sugiere~ ~u~ ia'~~s~G~~tél i~'rr1uneI~n~t~ pu~de . 
-'.~·: 

ser relevante .en 1a infección temprana .. : cé:ín 81 objeto de exp1cirar ~sta'p8~ibiíida_c!;. 

se estudió el, transcurso de la infecCiÓn Beritone¡;¡I en c¡:¡pas 13~LBI,~ sú~ceptibie~ y •.:' 
.. - ·. :'. '"~.:_... 

· .. ·· •' .;. ··<- ·: _· :,. \{ ·- ·· .· '-__ :,_:_." _·'_'..!'.~--'-':•~'· _'·-"•'·•_-_~e<·-·;:· e;·:·.-;.···~ -:--.·. - ---

resistentes, evaluando la reproducéión del párásifo en _urí estudio' cinético y la 

respuesta'. inmune· i~oci~ci~--a í~- ~'iinfec~iqn. ·Á1'."i~t;&taC¡;~~it6~·éa1m~nte. ª 1as· 

ratones c;;n .• parásitos·_ inta~tcís ria .s~ encontraron 'diferenCiás' de súscepÍibilicf ad 

entre 'las. cios ·-~ep~s~-d~-~~to~=~r,t~r~ e'm~k~~g~;c~ancf J í~~·.··raton~s 56'-¡ ri;e~t~ron ..• 
:<,.,,·, :·~-¿ ,.•.): . '~.f. <:_ • .,.. 

.·.·".· -,":',.,-~/ <\~·_ .. ::'\.·-~""<.·:_·~.-··:~ .. ·.::._-" <·.·/·<-- '::· .-···,-.-.--, .. __ ·._· -._.-·::·:·.- '. ., 
con parásitos' irágm~~tados:t~e'(;bserva~on: cl~~as' diferencias de .susceptibilidad··.· 

,- ,_';:_:_:,_-/-~ ·<:~:r-···:/:{-f.,:-:·':· : ».·· _.:-,::.1.·:'=·:::·;:,-,.:_;.-,.·._·.·:.:<·,_.; ... ,.-··: y,_.:.'.-':'···. ; __ ,_ '•:.;/;: _..,jr·-.. -•.:,·-.: ":. 

entre ambas;~epis~~~~-~ -~~rff~s .. priT.~r~~dí~A~~~ iQfe~é}ón.: ~~t?,~,.h~Uá~gos 
sugieren que\ 1~ ·2:~J~; El.A.Ls/~J pu~de ·~~e~~riii ~f~bti~~n1~'hí~~~1é1':~~9~·~~f"~~iÓ~ .. e• 

instalación del parásito, mienfras que¡é3'.~~P~ B~L,B!?~íl~n~.>~h i;~béls ~épas sé 

observó un patrón complejo d~ células ehla ¿aJid~d p~riíbn~al desde ic)s p~imeros~ 
·.· :,: 

días de infección (5 di as) con predomiria;ié¡~· de ina~rÓf~·9ei~;·~g~irióH1ók 1if:itobitos¿' 
T y células del parásito. De marieráirJt~r~sante, ell 1a2~;~'resist~nt~(B~LB;cJ) 

' . . .· 

presentó poblaciones de macrófagos aparentemente ·activados así como un 



incremento significativo de células NK a los 5 días de infección lo cual señala la 

posible relevancia de la respuesta inmune innata en los fenómenos tempranos de 

la instaláción del parásito. 

2 



l. INTRODUCCION 

Cisticercosis causada por Taenia so/ium 

La cisticercosis c.ausada porTaenia· so/ium . es un problema de salud en 

países en vías ele desarrollo como Asia, Africa. y América Latina (White, 2000) y 

es causada po'r 'el º~st~dio larvario (cisti~~rc~). T. solium es un parásito del 
, ' i;~·, ' . . ' . . _, ':.·. ' - '· '. 

phytum de 1os r1aty~efmirith0:~((9usanos· planos);· que en su ciclo de vida. 

presenta. tres. est~~·¿s d~ ~J~~;iai16: 'ei ·g~~an~: o tenia •(estado adulto), el 

cisticerco o larv~y el huevb u oncósfera (Figura 1 ). 

TAENlA $0LRJM 

Huevos 

Figura 1: Ciclo de vida de Taenia solium. El ciclo de vida contempla un 

hospedero definitivo (el hombre) ~n el cual se aloja el gusano o tenia en el 

intestino y un hospeder6 i~ter~f~diario (el der~~) ·~1 cual ~e infecta con el huevo 

transformá~do¿~ en la f()rma larvaria o cisticerco. 
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La tenia se ancla enla mucosa intestinal a través de una cabezaó.escolex 

armada con dos coronas de ganchos denomiriadO rostelb(Figura 2) y a partir de 

allí comienza a desarrollarse alravé~~e estru'cturas segme~tad~s con 'funciones 

reproductivas llamadas proglótidos (Figura 3). Cada u~o de e~t~~segrnentos 
está equipado de gónadas sexuales masculinas y femeninas que pueden generar 

huevos. Los proglótidos adquieren grados progresivos de maduración conforme 

se alejan de la cabeza del gusano. 

Figura 2 Figura 3 

Figura 2. Fotografía del escolex de T. So!ium, R: rostelo, S: ventosas 

N: cuello. Visto por microscopia de barrido. 

Figura 3. Esquema de los proglótidos maduros de T. solium. La 

característica de bifurcación del útero en el segmento .maduro sirve como 
·;,,,._ , v'.' "·. . ·',, 

distintivo entre diferentes~~sp_eCies de tenias, el proglÓtido' mide 12 X 6 mm y 

posee un út~roco~<;iei~)~íliific~~Íc)n~~ (Ub), conteniendo órganos reproductivos 
'. (;·;, . 
. :::_: 

masculinos y femeninos. 

4 
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Cada uno de los segmentos puede albergar hasta 50,000 huevos y 
" - - --

liberarse en las heces del individuo infectado en forma individual o en fragmentos 

contaminando así el medio ambiente. 

Los huevos u oncósferas están protegidos por, una capa que les permite 

una alta resistencia a factores agresivo;cfol.~e~io (Figura 4). Cuando el humano 

o el cerdo ingiere los huevos, estos-~ue~en ~éskrr~llar~E! al e~tado de cisticerco 

o larva causando la cisticercosis. El ciclo de vida del parásito se completa 

cuando el hombre consume carne de cerdo infectada con cisticercos los cuales 

se desarrollan al estadio de gusano adulto, el cual causa la teniasis. 

Figura 4: Huevos de Taenia so/ium. A) Observación microscópica de 

huevo de Taenia solium. Los huevos miden entre 30-45 ~1m y contienen una 

oncosfera también conocida como embrión hexacanto. B) Fotografía de un corte 

de un huevo inmaduro visto por microscopia electrónica. C) Fotografía de un 

huevo de 36-45 ~1:rii pi:ir 30:40 ~1m visto por microsc?pía electrónica de barrido. D) 

FOtografía-·de<1a··n\i;cid ae u~. huevo d~ Taenia. ;,~liJrn. visto por microscopia 

electrónica de barrido: 
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En el hombre se estima que la infección ocurre en forma accidental por la 

ingesta de alimentos mal lavados o mal cocidos y/o a consecuencia de malos 

hábitos de higiene de los propios procesadores de. comida (Larralde et al., 1992). 

En el cerdo, ésta parasitosis afectaprincipal~knt~ a los que se crían en 

condicion~s rústicas· y se alimentan· en' base ~ desperdicios que. incluye heces 
' .~ ·. .. . ,,.' ', .;· .;.' '• ,, -_ . ;< .- .-, '" 

humanas. (Aluja et al., 1988). El cicl~'.cie yic:Í~ d~'.·e~t~ ~arésito' se favorece, en 

especial, en medi~s . rurales. y' cad~ dí~ Jhi~s~e~. ~?diÓs ;urbanos como 
· -·---re 

consecuencia del de.sbalance entrE'l ~I C:reC:iiTii~·~tÓ 0 po~laci~nal y la úrbanización, 

aunado a la práctica de fei::ali~liio al 'ias ;del ~uelo, 1b qCe f;vorecJ los h~~itos 
coprófagos delcerdÓ (Figura 5). En países no desarrollados y como mecanismo 

de subsistencia -se practica esta forma de crianza rústica. En México se estima 

que el 40% de la carne de cerdo que se consume se cría en forma rústica. 

·ffi'~·~ 
Figura 5. Fecalismo al ras del suelo en medios rurales una de las 

condiciones que favorecen la transmisión de esta parasitosis. 

~-*--'>"'-1''..;...1--:..0-.;.~ ........ ____ _ 
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En el humano el cisticerco de la T. so/ium puede alojarse en el Sistema 

Nervioso Central, en ojo, en tejidos subcutánE:¡Os_ y muscular. En el SNC causa la 

neurocisÚcercosls (Figura 6), la cual pare¿e Ser la. localización inás frecuente en 

América (Vega, 2002). · La> neurcicisticerccisi~ puede pre~ent~r un~ gran 

heterogeneidad de sí~tomas que<dependen ;del núiiiero de cisticercos que se 

instalan, de su localización y del estado irifla~atorio qu~ gener~ la ~resenCia del 

parásito en el SNC (Sotelo et al., 1996) asociado a característi~a~ prcJpias del 

parásito y su hospedero. Entre los síntomas más frecuentes figuran cefaleas 

desde leves a intensas, convulsiones, crisis epilépticas y trastornos ·en la 

conducta. 

Figura 6. Tomografía de un paciente con Neurocisticercosis, causada por el 

metacéstodo de Taenia solium. 

Además del impacto en la salud humana, deben considerarse sus 

repercusiones socioeconómicas consecuencia de la frecuente discapacitación del 

paciente, así como de los costos que implican su diagnóstico y tratamiento. 

7 TESIS CON 
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Este panorama indica claramente la necesidad de estudiar esta parasitosis 

tanto en función de' comprender su patofisiología como _en su prevención. 

Respecto al estudio de la enfer~edad, diversos grupos han empleado distintos 

modelos ex~erimentales(p~ra ah~ridar en los mecanismos inmunológicos, 
- - -~ , ... ·. - -- . --

sexuales y genéticos que están implicados en esta parasitosis. 

Cisticercosis experimental rriurirla por Taenia crassiceps 

El modelo experimental más utilizado ha sido la;·.ci,~ticercosis murina 

causada por el cisticerco de Taenia crassiceps: T. 7rassic~p~~s'un,cé~todo cuya 

forma adulta o gusano se ha _localizado naturalment~É:ln el intesti~~ de' cánidos de 

Europa y Estados Unidos (Free~an 1e62) (~igura~i).'.·[_~';fa~~a·l~:rv~ria puede 
- -. -- - . .- ,_ - ._,, ·-:; _, ,· ~ ._ ,'; -

causar en forma experimental una infección crónica en .el r~tón donde puede. 

crecer ~ediante reproducción asexual (Freeman, 1962, Figura 8) . 

.,.;, ... ~~~-.... ~ 
~;.:_;,,,~e-~ 

A'.'•~~<~r)-,,,, ,1>-'fS{·'~f¡ ~'i:;J 
'i.f~1, (,.,i.1t. 

l"""° 

f•:uel[HTT. 

··"-.v.r.-n 
ft.&T'ON'-.11.-.S.~tfttle9fC-ll 

¡ ................. s.GC~"'...Otfl .. 11111 

~""')~~~-~ 
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Figura 7. Ciclo de vida de Taenia crassiceps. El ciclo contempla un 

hospedero definitivo (canidos) y un hospedero intermediario (roedores). En el 

ratón se ha observado que el cisticerco puede reproducirse por gemación tanto in 

vivo como in vitre. 

Figura 8. Presencia de cisticercos en la cavidad peritoneal de un ratón 

BALB/cAnN 30 días después de haber sido infectado con 1 O cisticercos de T. 

crassiceps 

Este modelo ha resultado · ser> 'muy ade¡:uado para avanzar en el 

conocimiento de los fáctores inm,~nológic,()s (Robins'On ~taLJ 997; Terrazas et al. 

1999; Toenjes' et aÍ .. 19~9'>. ci~n~tic6s' ('sciÜffo et ~/ .. 1991 /Fr~goso et. al. 1996, 

1998) y sexuales (B~jaliÍ?et 'a1.~:~19~s; •. Larralde e( al . .... 1995) implicados en la 
',., - " . -· . - '· .- ~ 

resistencia y/o susceptibilÍdad. a I~ 6i~tibe~cosis. 
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11. ANTECEDENTES 

Factores sexuales 

Larralde y colaboradores han encontrado que las hembras son más 

susceptibles que los machos (Larralde et al., 1989), midiendo la susceptibilidad 
- . -- - . '. ' -

como la capacidad del parásito de instalarse yreprodudrs,e, 1() cual se réfleja en el 

número de parásitos recuperados de la cavidad pe~itÓ~~~l'de,raiones 30 días 

después de la infección. Existen evidendas;9u~;p'~rfliit~l1 ~o;:;t~rier que factores 

asociados al sexo podrian interaccion~~ con {'~, r~~pC~~t'~ i~~u~e que justifiquen 

las diferencias de susceptibilidad entre hembras;y mélél16s' (HJerta et al., 1992). 
' '. ·-.- '·-'·'_.¡... _,-. ·-· - ._--_ .... : ' 

Esta influencia hormonal parece, esiar d~da a;;nivé1. del tim~ y en células T 
. ' - .· . . ~ -. ., . ' - ' ·:· -· .·. - ,., 

periféricas (Bojalil, 1993). .. Se ha e~contr~~~ qu~ I~ ~~r~ona 17 ~ estradiol 

participa de manera importante ya que. influye direc:iamS'nte en uni;i •.mayor 

susceptibilidad en los dos sexos y altéra lá respU~st~ de:hi¡:¡er~~Íi~iGliid~~ tardía a 

antígenos específicos del parásito (Terrazas et al.; 1~94fü-Ad~~~s,él cr~cl~iento 
parasitario aparentemente se ve. favorecido po?6n a~biente ~e)(ual femenino: En 

,,•_.=·· "--"·,_. 

los machos, se ha observado·•un fenóm~~g def~rnl~izáció~C1Jr~~~~· la infección .. . . ' . . - -· . . - . . . . -

crónica, caracterizado ·,por el Increm~~to>:.de. lo~'niveles •. de .• eit.rl3dio,I. en.el .. suero, 

1 oo. veces .m,ás ,que lono~~~1.ia,1f~is*~ ·~¡,~~.~6 ~1~;·~.~.~r~:~~;~,t() ~e iestÓst~/o~a:y•·· 
dihi.drotes-tosterona.,d.~., •. asiy'.95%'.resp~cH~~~eAt~'{Mo~~·1e~:Montor,•···2002).' Así •.... 

est~s cambios, ~curridcJs ~n ;at~~~:s:~;ab~l~·~Jr~~t¿:\~'.:'l~i~b;~~~~ ~~óri1~:a;;~n fbs ·.· 
'< ' .... ~ _ "-:.·,,,_,: •i.r ::e-e ·:s;·.~\''--

niveles hormonales 'ocurren sirnulténearnenté.con el :increinentO de una respuesta• 
, • •• • •• • • ••• - • • ; , • ·-··',;;/ ••• • • ·- • :.;:_ • -~·;.-,' '~; ::,· ' •• < ~ ' • ' • • • _: • - -,-

inmune inflamatoria· (Morales~Montor/2oo1):rÉn raí~nes castrados y tratados con . 
• • ' .. • '·.· ,-, -"•'• ,.,·,,._,.,, '·•'•t.••'<• ·c.,."'"• C• _,·_ • • _., ,;, •• '- '· 

testosterona y• dihidrot~st~~ter?'~~'~nÍ~s de I~ inf~C;ión, disminuye·. el número· de 

parásitos entre el sÓ ; 70%, respéctiva~~~te. ~; especula que los andrógenos 
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participan en el control del crecimiento de los parásitos a través de la estimulación 

de una inmunidad especifica celular (Morales-Montar, .2002). Ade¡más, se ha 

encontrado que tanto IL-6 como MIF están. relacionados en la susceptibilidad 

asociada al sexo en la cisticercosis porTaenia crassiceps (Morales~Montor, 2002). 

Factores genéticos 

Al respecto .de la relevancia de los factores genéticos, inicialmente se 

mostró que los genes del Complejo principal· de Histo!=ompatibilidad. (MHC) del 

ratón (H2) podrían estar implicados en el control del crecimienio del parásito 

(Sciutto et al., 1991 ). Las cepas de haplotlpo H-2d(BALB/6A~~ y DBN2) eran 

más susceptibles que las cepas de haplotipO \.j_f>(B~LB/B,. C57BL~BJ, y 

C57BL/1 OJ) o H-2k (BALBIK, C3H/HeJ, y C3H/FeJ) (Fr~go~~ et al., 1996). El 

empleo de cepas congénicas. recombiriantes en for'l~CJ.'~1o'"aérii()strarón ser 

resistentes independientemente de su haplotipc:i, 1oo;6~~ts~girió~~z~ eri el fondo 
--- - . .. ··- .. -·>-:;.:-<'-"' - ·- ";'.·~i ----- '- . _._ -

81 O podían existir genes de resistencia que enmasc~¡a/an ~JÚ~ct~d~ lo~ genes 
.. •t:~~--~-;<~'.o:';; ;-•'~--•'- -,··_,_ ·~_.:,; .--;f:~~··.-·~;o. 

H-2 (Fragoso et al., 1996). El efecto de genes diferentes a los"c),ásicOs~el /:-1~2 se 
. '. -- ·; . ""-~ . 

comprobó mediante el uso de ..• sublineas ..• de.·· .• •iac~p~\BALsí& ••. !ek·1a~. cuales 

BALB/cAnN fue notoriamente. m~s;~~sb~~iibl;~:qj~ 1fai·~~~¡{~9~~ ~AL,B/cJ y 

BALB/cBy J · (Fragoso •. ~t .. al.;. ·.1.9:6).· .. ~~F~;i~n·:e~tis é~ublrn~=~··.·,~;b:nJ~6i··~imi.lares 
genéticamente.· ( Rode~ick ·~t a/.··•••.1?~5):.~&i,~t¡h~r~~o5~~\~~~:~~~~¡~~'~ ,d-if~'r~ncias 
en algunas característica~·_·fen~típidas(éritre~las cuaie~\de~ik6~1a .~x·p;esión· del 

. :. ~- -- , .. ·_·-."~:·-~,~·-. ,_··::?:/-<·</-:· _<;~,:_:,:·<:.:>~::'> '.?:/.:·~::_<< ::,_::~:'~~">.{S;~:·.:~,:J\~~~~: :-/;/~·:<·.-?:::·?. '.~--~,.(·_·.· ;·:.::> ·: 
antígeno aa-2 .en la cepa-B}\LB/~J (i:>'cítteí"198s,:"~CÍa'~2:-~sii6ahíígenono.clásico· 

de clase 1 del MHC codificado por .4igeb'esj(QB~Q9), loéaliza~as·en e( extremo 

telomérico al loci H-20. Qa~2 n~ ·S·~· expresa :n BA¿~/c~~~ (su~c~~ti~le a la 
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cisticercosis experimental murina), mientras que sí en BALB/cJ (resistente). 

Mediante estudios de ligamiento genético"linkage" entre Bj\LB/cAnN yBALB/cJ, 

se observó una asociación entre la expresión de la proteína Qa-2 y la resistencia a 

la cisticercosis experimental murina (Fragoso et al., ';199i):-i La rele~·~ncia de. la 

presencia de Qa-2 se confirmó medianteÍaproducció~ de un ratón transgénico de 

fondo susceptible que expresó la proteín~- Qa~2 (Fragoso et al., 1998). Qa-2 es 

detectable en células epiteliales tímicas; y esencial para la selección positiva 

(Perarnau el al., 1999; Ungchusri et al., 2001 ), es capaz de asociarse a diversos 

péptidos probablemente por la vía de TAP (Tabaczewski et al., 1997; He et al., 

2001 ). Además, afecta y modifica la presencia de células CDS aa (TCRaf3) en los 

linfocitos intraepiteliales del intestino (Das et al., 2000). Recientemente se ha 

observado que Qa-2 puede además inhibir la actividad citolitica de las células NK 

(Chiang et al., 2002). A pesar de todos los escenarios de la respuesta.inmune 

adaptativa estudiados entre ratones .susceptibles y resistentes, ·ninguno se ha 

podido asociar aún con la proteína Qa-2. 

Factores inmunológÍco!3 

En la cisticercosis -~xperiinental murina causada por el cisticerco de T. 
' . " . '. ' ' , . '• . ~ 

crassiceps, se .•. ha ~#~~~do,~r/i~studios ·previos la relevancia de diferentes 

componentes del sistema''inm_unológi~() en el control de la cisticercosis. Así, 

recientemente se obse~~ó que'la re~i~tenéi.a a la. parasitosis depende de células 

del sistema he~atop~yético. E:~ ratones d~ fondo susceptible irradiados, se 

transfirió resistencia repoblándolos con .células de médula ósea de ratones 

12 



resistentes a la infección (López-Briones et al., 2003). Ante células de médula 

ósea, la participación de linfocitos T ha sido muy documenta~a. ·Se ha observéldC>··' 

una clara participación de los linfocitos T ya que en ratones timectomizados existe ,]~:}; 
-~ .~ ,·~ . 

un notorio .incrementó de susceptibilidad a la infección, la,.cúal pued~'~·er~~', 
_:?::~»- ---~~( ·.,." . ~:t 

restaurada mediante la transferencia de células T (Bojalil et al./ 1993); ; [~li'." 

infección. puedi;; Inducir también un estado de inmuno~upresicSri (SciuÚ~ ~t ·~i.;)i'.· 

1995; Vill~ and Kuhn, 1996; Toenjes et al., 1999).,Se~~·pf~~u~sto ~~e s~~ 
respuesta de tipo Th1 pudiera estar involucrada en ~I ~¿n:tr~iJelcrecimiento 
parasitario en etapas tempranas de la infec,ción, lll·i~~trai~uE!~~etapas tardías se 

ha encontrado una respuestaTh2; la cualre~ult~y~'Jri~f~cii~~ para el control.del. 

crecimiento ·parasitario (Villa and ~u~n. 1996?~~;~¡~~~;~t ~l., 199~; Terra~as ~t· 
-.~-,'' ....... , .,, ¡:., <- .-_ .. l •:;_ 

al., 1999). También se.ha.observ~do qu~ rátbnescbn el g~n·STAT6 mutado (~n W 
- ..... ,_,,, .,,:='.;:,. y~_.;·' , . . . , .:: .. ~~v 

gen implicado. en la transdúcción'·y'.aCtivación'de la\~.eñal de transcripdón); son~¡:t~ 
-·~·:_~----~.;~·-:_·-.-... · - ; •. ~- :;. -.-,~:~,"-'.~. ""-!:---:- ~--~t~·:.~ .:··;~ .. ' ·- ·:_,_-'' ;.,{ :' - ':··· --::-<,~.;:;.~- ·::·'~~':'-~ 

incapaces·. de desarrollar· úna irespuesta .·de· tipcFThi.; siendo permisivos para' el ";e; 
; ·, - ··:e_.-· · 0 --·~ '-,·-·· •• •"OC,,,-.,. 0 ,. _ ···.---'~·- __ ., •.. ---o, .. _.,_._• .. ·•-·.-·· .·._ ·- ,-.· •. -. 0 ·,1~'.-'1·. 

crecimiento .. del parásiti:>f: (Roaríguez~sosá. ~t >a1.;' 2002). . • 'Adeiná~. · ~~is·l~h .. ( 
o..-, ;~·.-~_,_L,=--<'- ·;·.;e;-.~>.,.·~--·'"~;:!·~:· :··.·:·_j_~·.-:~'.:·~--,/:·: -·~º'' ';._ :,_ '"e,_·~\;/·;~~~~-

evidencias que.·mu~s,t~~n';~ue·léls 'ceÍula~'TC~af3/CD4+ son·· importalli~sCen[:~I~~~ 
control del créCimiehtó.del parásitó; yá qUS erí ratones mutados. en cualquiera 8e ''º 

'···~ .. , - . . - : 'r, • . ;,_ \., ~,,_¡·::., ·:··; '•· 

estas do~. pr~t~ínas' ~.~}S~:~fi~ie/n9;;61~·~~·9¡,~~ryó ~r,• .. i~~~ªT~~t~~~1 • .f1~~.~fCi:~{: 
de parásitos recuperadOs'Sell>la 'C:aVidád'cie. raton:es.'inféctados/siiío'• qQci'2~\.n(· 

ausencia .. cond~jo ·.···ta~bi~n.;;~~ .·.·~u(:~J~~:~ 'f[¿i~z~~íi~rie~·~: et:~fr··;ª6~;1.).;'{'< 
Recientemente'·. se h~. ob~ervada'• I~ :p;~rtict~ac:i6r1i ~i·~~l~l;r Tm~~i~~te.~1\il 
incremento de ia. respuesta praliferátiva y niv~ies de lt.::'-2 inélúcictos por antígei~s.·P~ 
del cisticerco en I; ceparesistente (López-Briones e; al., 20Ó3), así co~o por ~n~··.· 
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disminución porcentual de células T esplénicas CD4, CD8 y células TCRcrP dado 

por la población TCR V¡32 en .la cepa susceptible (BALB/cAnN) (López-Briones et 

al., 2003). 

Mientras tanto la participación de la respuesta· inmune innata en el control 

de esta parasitosis ha sido recient~mente abordada enfatizando la participación de 

los macrófagos. Al respectase ha encÓntrado qué los ratones de la cepa BALB/c 

con el gen mutado para MIF (Factor in~·ibidor de I~ mi~ra~ión de macrófagos), 

resultaron más susceptib·l;s a. la cisticercosis ~uri~a compar~da con la cepa 

silvestre o nativ~ BALB~c. ·En> estos estudios se dem:ostró q~~ la alteración de los 

macrófagos es una •. -¿on~ició~ que claramente favor~ce - · 1a. susceptibilidad 

(Rodríguez-Soza et at.; 2003). Las diferencias de susceptibiÍidád entre láscepas 
- . - ., _.. - ·-··-· , ___ , ; 

susceptibles y resistentes podrían estar mediadas por macróf~gos o por .otras 

células de la respuesta inflamatoria. En este sentido el presente trabajo tiene 

como finalidad evaluar la cinética del crecimiento del parás;tb·~~ l~s cepas 

susceptible y resistente y correlacionar el crecimie-nto del pará:sito con .1a·s · 
- . . 

poblaciones celulares que van apareciendo en el sitio de infección (cavidad 

peritoneal): Así se pretende determinar si .existen cÍiferenciás entre la cepa 

susceptible y resistente que súgieran la participación ele Ciert~s tipos celulares de 

la respuesta inflam~toria d~:est~para~itosi~ .• _: . 
. '.'.· .. -o-o~.', 

Considerando q'ue la inml.ÍnolÓgía de. innata ha si más 

ampliamente estu~iada y que se ha generado b~stante información tanto en las 

células participantes co~o en los mecanismos e implicados en el .. control de 
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infecciones se anexa a continuación una breve descripción de los avances 

reportados en este tema. 

Respuesta inmune innata 

En el sitio de interacción entre el hospedero y el parásito se llevan a cabo 

estrategias de defensa y sobrevivencia que van ce-evolucionando en un proceso 

dinámico (Stefan HE, . 2002). En esta lucha el sistema inmune asume la 

responsabilidadde,1;·co,ntrnl;de la invasión. _Los parásitos y sistema inmune del 

hospedero cuent~~- ~ór1'. diver~;s mecanismos, los patógenos cuentan con una 

rápida varial:Íilid~d ~i~ntras. ~ue el siste~a inm~ne para competir directamente 

utilizando un~ ~r~~gama J:\eceptores específicos. 

Por su-~~~te ~I sfstemél.jrmiÚn~ cbmbate .de una manera más eficiente y 

específica ·al· -pat?geno; lransfir,ieílciD, además, .. mem~ria inmunológica para 

encuentros poste,ri~ré~ con · el ~ató~en() .ªtravés de, la respuesta inmune 

adaptativa. · '·· .• ;: _(.•-_?_•·•·.• / - ·. -
( .. - ' l . ; ' ' . -

El sistema i,nmurie '~st~ cbmp~~~tb pcir d,os ,. partes interrel~cibnadas, el 

sistema inmune inn~i~ ~ el :~ist~rna in0Lin~ad~pt~Üv~:• -~-\ Y 
.:;··.:' - ' 

La. primera. r~sphesta qÚe. áctS~ 
1

i'nrnediataineÍlté{,c()¡'.;1~olando la fase de 
'· -- ·:·~,~·-_:--.---:< ;·-_-.. '-f-._:> -:>-:;··_ ;{-~;-oo-i .. <~. ~>·~:~:.--.<-kV~~~-:--~~-:~~;- _; h'·t· ~~·,::'.~ .. -;.-.··.;-.... : . 

instalación ') replicación del . patógeno E'JS .. la: respuesta inmune . innata. Esta 

respuesta es detectable entre o y 96. hrs, despUés del contacto con el patógeno 

(Janawey;·2201¡:. ~1-sistema inrn;un~ ik~~t~ es~fikigenéticamente mucho más 

ancestral que el adaptativo (Stefan, 2002). 
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La respuesta inmune innata es un mecanismo rápido de defensa y crítico 

para determinar el tipo de respuesta adquirida tjue se desarrollará. Esta respuesta 
-· _,- -·:; -,.- .. - -- ' - ·. -,e· --

inmune está integrada pÍincipalmerÍte parla participadón de éélulas fago.cíticas y 

es capaz de reconoce:r'9responclerinmediatamente a una invasión por ~icr<:>bios. 
Las células fagocíÜ~as; ac:lémás, .·son esenciales para la iniciación de 

adecuada respuest~ ~d~ptali~a. (la gerieraCión de una inmunidad específica). 

Las prinC:ipales ,'.células fagocíticas en mamíferos son los leucocitos 
. '-., 

polimorfonucleáres · (neütrófilos, monocitos y macrófagos) (Gordon, 1999; 
·, . - . . ,'•; 

Rabinovitch, 1995). Estas células se consideran fagocitos profesionales ~or su 
' . . . . 

capacidad de fagocitar una gr~~ variedad de partículas, siendo las r~spon~ables 
del reconocimiento y coritrold~iiwasiones microbianas. 

Los neutrófilo~ son cÉllul~s. de vida corta y son células ~testeras esencial.es 

en el control de iílfecci<:>ne~ po/b~~terias extracelulares y}1b~~6~; t~mbién están 
.. '. ·~· ;:·r~< .-;j:-~-,· 

implicadas .e11 el control de. algÚnas infec9fones···9casion8,das'por ·bacterias 

intracelulares (Cossart et al., 2~~0;. HaÍiipt6n ét al., 1 ~98;.\Lo~ n~¿IÍ~filo:s son los 

primeros en arribar al sitio de infécbión, su priríéipal fu~ción~s co6trib~ir a resolver 
.. 

la infección a iravés de la destrucción de agentes microbianos: .. · .. 
,\: ··;··-' .··;:-:<: 

Los macrófagos p~o~iénen de los monocitos\de.;T~ :sa~g(é y son 'distribuidos 
. ; '; -:.·,r- ; ' i'~\' ,- .. 

al tejido dañado, representandÓJa primera.'iíílea de defeiÍsa corltra ia invasión de 
•• ,._ ·--_., .! • •• ",;: •• : ··:." )~,· ... - ;• ~ : .::>·· ..::"." -:;,.,~'.·'<·.,'.~;'_,; :~>-~·~'. .. (:;:>~-·;_,· '.·-_ ._;·;;_;:. ,_··,. .·,: 

microbios. (Gordon f 999). ÜiS macrófagos sor{ la'' llave d€:}1 sistema irrmune en el 
\ ·,:_., '<-"< ... \L,i<" :;.·,·· .-/_·.·_, . - :-

control de la infección, por I~ que son lmportanté~ en ambas reSpüestas innata y 
,.-,{. -~ .•" , .... " 

adaptativa. En el.cu,~drb 1 ~~ r~~u~en la~ ~d~é:ip~lesf~ncio~~~ Ym~C::anísnios de 

los macrófagos. 
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Mecanismos y funciones de los macrófagos 

MECANISMOS FUNCIONES 

Detección de la invasión del microbio *Mediante la opsonización de microbios y sus 

productos 

Restricción y eliminación del microbio *A través de fagocitosis 

•Formando granulomas en el sitio de infección 

•causando muerte celular a células infectadas 

Reclutamiento de células inmunológicas •Mediante la producción de citocinas y otros 

mediadores inflamatorios 

Células accesorias en linfocitos activados •procesando y presentando antigenos 

•A través de la expresión moléculas 

co-estlmuladoras 

*Por la producción de citocinas 

Células efectoras en la inmunidad mediada por *Incrementando la fagocitosis, la muerte celular 

células de células dañadas, a si como la eliminación de 

células apoptóticas 

Participación en la respuesta inmune humoral *Presentando receptores de anticuerpos y del 

complemento 

La activación de macrófagos es un paso importante para el control de la 

infección por el sistema inmune_y defectos en esta activación da como resultado 

un incremento de susceptibilidád a patógenos. 

Las células. NK fo.i~tLr~i KÍlle~). son el otro tipo célular efector más 

importante de la ~espGesta innata, ~~n 'linfocitos granulares de gr~n tamaño que 

actúan sin previa activación, pueden reconocer y matar células aberrantes y 
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rápidamente producir factores solubles· (quimiocinas y citocinas) que tienen 

efectos antimicrobianos. 
, - -- ' ·--e - --- .· -

Las células NK tienen un heterogéneoarsenal de''re.ceptores de superficie 

los cuales' median ••• indirectamente distintas Junclones,>producclón. de citad nas, 

reactividad a productos liberados t~nío por célÚI~~ i~f~ctada~··como por c;tros tipos 
··.::::-·. 

Las dos prinClp'alesfuiicion"Ss'de las,céÍUlas N,K son a) destruir, células 
·~,~-,·~ X~-: :; '.~,·- - '· ·. -,_''-i" _. 

infectadas por v'irus o 'Gad~rias; asr cO'ÍlJ~ céiuias .tumorales a tra~és de pertorinas 
- .. - , . " . " . .. -- . -. - ·.; -. -_. ;.-·~~:. - --- ,- .. . - ' . :. -:~ ,. - - ' . :-· .. ". -· .·- . . -

y graenzimas presE;~tes.ensus,gr...;riulc:is citoplasmáticos y b)'prodÜcfr éitocinas y' 

quimiocinas' las~ual~~iparÍicl~~an; en:I~. ind~~ción de. una. respuesta inflamatoria, 

modulan I~ he~atop~Y~sls, é~~trblan.~I c;ecimiento demonJcit~s y gr~nulocitos, 
además. de tenergra~'inflSen6ia ~n el tipo de resp~~sta adapt~tiva que se va a· 

generar (Morett~, dbo~).·· 
Las célula~{~~; son responsables de producir IFN-y dur~nte el estado 

temprano de l~~)~~:c~{¿~ ;antes, d~ que. las· célulé];> · T; ~de.más participan en los 

fenómenos' dé··¿it6t6xi~idad · cE!1u1ar · deperidiénte .de• anticuerpo '(oAc)(Jalleway, 
- .·. ' - '. - ; - : - - -- . : . .· .- . ·- .. · - : .. ¡-,' . ' ' ' ' 

2001). ,--.'.-.. ,·· -. ,-,: . 

. ,.-·. 
El ÍFN~yes crítico para'inducir al'lllacrófagci,'a irícremeníarsUactividad 

. < - :·-,. - •' 1--· . -,,~_,, ........ - . . -. '· ' ·- . . . ·• -""· . ' --, . - - - •· < 

···'" " 

antimicrobiána,'incluy~nci6''1aproCiGcciÓn ~~NO y radicales.dé oxÍge~o.IL~12 con•.·. 
: · .. ···-· ¿.·-· ··- . -.,•; -· . -- . ' . ' ,·-. . .. ' 

ayuda de TNF~ci induC,e; a'1as célulás NK a producir grandes caritidádes de IFN-y. 

Despué~ de: e;~onira las células NK a IFN-a. e IFN-p o a IL-12 se 

incrementa. su actividad lítica. Además se ha encontrado que la actividad. de las 
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células NK se incrementa con IL-2, pero su actividad está asociada con la síntesis 

de NO (Cifone, 2001 ). 

Reconocimiento de Microbios 

A pesar de que los microbios pueden proliferar con rapidez, el sistema 

inmune innato es capaz de reconCJcerycont[ola:r la.infección ode no ser así de 

iniciar la activación de una respuestáinmJne'a~a;ptativa,. a travé~ de receptores de 

reconocimiento de patrones·· (P~Ri), 19s • SY~l~s/ so~· capaces . de. ·reconocer 

moléculas conservadas de microbid~ (M~d;hit~~ ahd'Janeway, 1997). . Estas 
\_<·; .. :. : ,.;;' ~.:~· .. - /<:'.., ' 

moléculas microbianas inc.1.uyén eiádiCJo'lipoteorio cia' bacterias gram-p.osit. ivas y el 
, ' ' ·" , .· ·· .. · ... , ' ,. ,_ ' . 

LPS de bacterias gram~neg'ativa.s:'· L'.bs P~R~;del.hospedero reconoc~nuna g~an 
-" --··'<···' '. 

variedad de microbios .~on.áÓn ;limiiad~}grúpo'de· m01éc~1as .corioddas· cohio 
~ I:;·_:_. '-",, . ":·~ 

patrones mo1ecu1afe~G ~~8fi~~·a~'. c1·::.8~í'ó9~n~~-. (a~revia~() .. usu~11Tief'.it~ como 

PAMPs por. el·-g;~~i~:·.~1~J~"g1~~ ( .. ?L~~-~~~·s~"d~~~ffii[1;;i ~i''nie~~~iirri;·a ~egÜ[r, .. 

así como la respúesta~infl~~~at~ria\nediadá peral ~~~c)cito; .: ···;¡ 

Los••.PR~~ · ~~i~t;~·r~~~trt~e~ljg~:~ G~i~·~~~:~-;;~1r~~~~iénd6'.a •muchos 
. . :--,__~.::.··_->:.·::.· -~·;.;:./-·_ ·-..:"~:·· . ,_., .-. ·,.'. .;:.~::)' ... ¡ .. _ .• o ••• -.··.-·---··-· -·- ., .• 

patógenos·· .. intr~c~ii:.i1~res:_· }MydóiJaéte~iu~Iti//Je;c'u1ósis,:"pa'r:' ~jemplo /uÚliza 
- ,:.::: · .. < . .:. .. :_.-.. ·;·;.· ·;:fi~~;:~;~f;\.t(-: ;;,;~x·~ ~~/,:1; ':.,'/'.- · ... '·~?~~-~·:'.'.~iY~ .. :.'.Xt{\~-~; :}.Si:;)?~? ;.-~~~~t~-1.{;;1r:::;t!\F<>~~)::'·},~:·": ' : . 

receptores del'complemento (~Cs), al receptor de manosa,,el CD14.y;receptores 
: ·. '{;,·,, :·."-~-:·: ;.;t~-~:,,·,·Y·-'-~~-, :--¡;~:,:::X.\·/:.~~~-?--:·!;··':~'.:- 0·h'~\F1 •• ~~~·~i:- _.-. _;: .. ·:.'.:-~:\ ;~~~-i~: i'.->::,.:(-~""'- ·.<< > "'_.:_:.. ·- o: 

de unión preseñtes en macrofag()s dei hospedero(Elheís and Daffe:'1998).'· 
·_ : :;.~j- -: .-~~-'.;:-:.·,:-~;-~~-~ r!~~:.;;~- ~-l~t:1:;: __ :-x;!ú~"~------'.~-;~);/_:_'.~;;:~- ~--~_z!~;.'.:\: Tt;.~*-~:j;.~~~-:-.. :·f ;¡~j~ -~rf~~-~ ~-:~f;:);\_:'.!;~;~;- ~?:~·_:>- ;<··_·:._"- \~_:.- --

Los·. difere'!.tf3.s :~ rec6-pti;¡r13s}P~6-P~DJ9~Dár.a,,r .9.ifer13r:ites r13,spuestas .. · en . las 
";, ~ -.. . ";-'-··: ,·,: · -:f>A,-; 

células del hospedero, la''sóbrevivéncia.dé'p'atÓgericis inlracélufares depende .de 
'·:'j •. . < - _} • • • • ••• - --~~- ·-',. •• 'i _,,. . , •.. ·• . ' -:... . " ,. ~ : ,- :: ... ' - , . ' . . ' . . ' . . 

qué·· receptor Utilii~n/par~· ª·~'ir~f~~ja~Y6é1~1~~{d~(:h:bsp~d~~o;~J;'.P~i·· ejemplo,··· 

Toxoplasma. gondii, e~ aniquilada por•· u~ me~ahisíl16 a~·ti1T1icrobiah'o •.de . estallido . 

respiratorio, después de la e.rítrada a t~avés d~r~~eptbr~~ Fe, per~<'sobrevive 
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entrando a través de receptores RC3, ya que por esta vía no se desencadena el 

mecanismo de estallido respiratorio (Gordon, 1999). 

En contraste, la fagocitosis mediada por RC no aesencadena la producción . '.,· · .. ·. -·· ... , -,· . ·. ·; " .. --·,- .... . ·- . 

de mediadores proinflamaÍorios cbmo la' producdón'cieCitocin~s b ··el estallido -· ... ,.,, ---- .. '• ···.· . ,. - ' . -
-

respiratorio.· Por esta r~zón los RC so~ ~Íilizador por lospatógenos intracelLlares 

para entrar a las células del hospeder6~ • Legi~nella pneÜmophila ~e une al 

macrófago a través del recept~r R~~. 'bb1ollizando así al f'3gocito (H~r'Nitz; 19B4) 

Recientemente se ha ident~ic¿~~ otro tipo de receptores,- lo~ T~U-1 ike 
.- .... -.-·... ·· ... · : 

receptors (TLR) que son co'mponentes muy importantes del sistema inmune 

( Underhill et al., 1999; Wright, J 999). 

Los TLR identif¡~ac:l¿~·.¡nidialm~llte en Drosophila, son una familia de 

receptores con homología ~Í r~~e;~~r de IL-1. Estos se han identificado en todos 

los tipos ce1G1ar~s y~·~l]~~-i~dlstinguiÍ varios patógenos (Fig, 9); por ejempÍo, el 

TLR2 recon()ce moléculas como Peptidoglicano, Lipoproteínas, etc., presentes en 

hongos y bacterias gram-positivas, mientras que el TLR4 reconoce LPS de 

bacterias gram-negativas. 

Figura 9. Figura que ilustra los TLR descritos así como sus diferentes ligandos. 

Tomado de: Nature Reviews lmmunology 1; 135-145 (2001) . 
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En algunos casos los receptores tipo Tell requieren de la presencia de otras •. 

moléculas membranales para ser activados por determinados ligandos. Miyake et 

al., identificaron a MD-2 c~mo ~na proteína que ayuda a la acti0ación del TLR~, 
importante para la formación d~I cÓmplej~ LPS~LBP-MD2-co14-Tl..R4, •qÜ~ 

desencadena la via•inierna de señalización finalizando con el incremento de - . - . ' . . 

activación de NF~ KBP(lr LPS (Terry K. ~t al., 2oob}, -· 

Una v~z qUe el microbio ha sidofag~oéita:do se desencadena la maduración 

del fagosoma, g~n~radci por u~¡1~~ero deÍTlecanis~os•int~f~o~ (Cossart et al., 
' . . ' . ' ~ . . . ·- - "'~; .-' , '. ._ . - ,- . '. ' - : ' - .. - _., . . ' . ' . . ' 

2000; Gordon, 1999). La rnuertk cf~I rhÍ~rt!Jbi()'e~ cic~síciriad~ pCl-r ~I bajo pH d~I 

fagosoma. el control de nutrientes.~:1~"';us;~n 6on iiscisor+ias'.y 1~· p;odG~ción dé 
' . ' . - -. \.. - ... ·. ' ' . ' ' ,. ~ -' -- ~ " . "' - .. . - ' -, 

especies reactivas de oxigeno e inteí"!e~i~'.rio:s~~de:z~tr~~'e5i· ;;~,j~ ;i' } ... 
El estallido respiratorio ele. fagocitos, qJeS§ulr'r;ina,E:iif 18;,:>róc:lucción dé 

- - -;._ •j :.:~ - :.• ~<, - ·-·· "· ' - -

intermediarios de oxigeno reac;Uvo. es Ljr'Ía :caraCterístic~ C:Íe ios <mecanismos. 

antimicrobianos (Clark, 1999; Ham~t~~-~t a/.i19~~'i:~~;¿'~~~-~óc~::·~¿;iva el fagocito; 
_l - -;~ ~~-:::;' :.--" .~ - \ - -

la NADPH oxidasa, una prot~ína a¿d~iada a·• la ÍTlernbr~ha)gen~~a sup'eróxido ·.-
- ":,,7 --~-: ... ·.. •'i\·-~--~~-·::~:., ·-··_)\~-:-::·~;,.·. --~::'{''' , :~ .. ,, 

(02-) por la transferencia de électrcínéS de. NADPH a O~. '.'EL~~up~ró~idoque 
· -\, ,~ · · ·;' ;5 :·.~·,,, ·: "":· r~··, ·. · 

reacciona dentro .•... d~l .. luíl1eñifagó's~ílla 1.· ••.• -pr?du6e'oxidant~s -tóxicos•·•incluyendo, 

radicales hid~Óxil~s.-~ pt}ó;f~i~'idág~~~~~·Jos¡;~u'~les~s~~·~¡~~;,,~nt~ · re~ctivas· y . 

constituyen uíl~a~;c:í;Úai'jp~i~cipal~~· ~ole¿ul~{ e;ectorasdel fagoCito para la 

destrucción d~; ag~nt~ll1icr~bia~o. 
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Otra enzima responsable de la muerte intracelular del microbio, es la óxido 

nítrico sintetasa inducible (iNOS) producida por los fagocitos (Bürgner et a/., 1999; 

Silo et al., 1999). La induccióri · d~ iNOS lleva a la prbdú6ción de grandes 

cantidades de: óxido,nítrlco,-(NO) .. :iNOS,. ~uecle ser· ind~cid~ por productos 

bacterianos como ~I Lps y p~~t~í~-~~ ihfl~fat:orias i~~Í~y~ndo TNF-;lfa, IFN-gama 

e 1L1 beta.. La. irnpÓrta~cia de'. ÍNOS eh el' 6orltr~f de: rnuchas infecciones murinas .. ~.. . ·--····· <;; .·· ~· - ., .. _ . - ·'. .· . . . ·' . :'.-t'· -

tales como n1l:liaril:I·, 1~~¡,rr;'aniasis V iüh~rC:ü16~i~ t1a-~icié> bien establecida usando 
' e• • -,- -., - -· ··"'. ',. --·-· -.-·,:-- - - - •. ;. • .·; - ' ,·~-· -·-- - -··. -- -· •. _. - - -. 

ratones deficierite~ deést~eriiima(Brown'andGordbn, 2000) . 
.. -.. -·_<·:· -S\~-~ 

"-.--;:. 

Producción de mediad~re;soJuble; - ' ::·.- ._ ·>- !',;'_-. ;_ ,' 

La señalización y reclutamiento celular en los siÜos de infección, se da a 
._.·.e , 

través de mediadores solubles como Íascitocinas y quimiocinas, las cuales son 

-generadas después del reconocimiento ~t'a fagocitosis del agente invasor. Estos 

mediadores ayudan directamente. a la ,generación de una respuesta inmune 

adaptativa. 

El desarrollo final de la re¡spuesta'inmune es complejo y depende en gran 

medida de los tipos de mediadore~soll.Jbles producidos y de la acción de estos en 

las células del sistema inmune.. .. . /·i ~- ·.. ··· ·· . . ·. .: . '• . . 
La unión del microbio .. o . sus productos á PRRs da como r~~Gltado la . 

. . - ·- .' -~ .. -~:-· - - . ' 

producción y liberación. de niedi~~ores · proinflamatorios c~mb ~I :Ó~id6 r~~~tivo, 
- ~~--~, 

además de un gran número de citocinas proinflamatorias, las prirlcipal~~ • ciÍocinas 

pro-inflamatorias son; IL-1, IL~6, IL-10, IL-12, IL~18, IFN y, IFN alp, T;~~~.: 
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Las citocinas .son las principales moléculas de la respuesta inmune, 

formando una compleja red que media y regula ambas respuestas la innata y la 

adaptativa (Billiau et. al., 1998; Biron, 1998; Paludan, 1 §l98; Pretolani, 1999; 

Thomson, 1998); .·. 

IL-12, IL~3.: IFN2y, 'J:NF13 y. GM-CSF son .1.as prin~ipa!escito~inas · libeiradas 

tras la activació~ dá' mél'~rófagos, adeniás; d~n pase/a iá genera~iÓnde una 
·;·;.:-· . ,.;;_-.-.. 

respuesta.tipo Th1 ('Mientras'.qúe·•GM-CSí=ilL~3. 1t;4, .1~~s;1L.-10,.1L:13 ·genéran 

una respuesta ;ip:Jh; (Gold~by·;;o~o). , :;. : ... ·•• • < ; · 

IL-12 E)S 1i:b~r~;~ai~6r·~a¿róf~~osy~~s;irn~I~ á9élu1alN~ y células Ta 

producir IFN~y. Lél"acÜvadón por.IFN-y, e~tiíliula a los f~gdcitos e .i~duce la fusión 

de lisosoma-fagos'ama, el éstaUiclo.'respfr~to'~io ,i 1~ prácJuÍ::Í::Íón .de intermediarios ... -,,.-.. _ ;,:-~··.·-.-·~-,- ... _./···-·.·-;····,-. ·.-.: -· -.. _,-. -'"_-·, ,, '· ---

de NO; LOs macrófag6s ~LJ~den~a~bié~ se/activados por IFN-a y 13, activando 

mecanismo_s antiyirales y,antrr}iic~?biano~/ . 

La respuei;ta inrnuriEl fonatal:,asido id~ntifÍcada de¡ manera iryiportante en el 

control de infeccio'nes C:ausad~s pordif~rentes patógenos á través de receptores. 

Infecciones b~bte~i~na~ p'articú:l~rmente .· las causabas> por especies · 

extracelulares . del, Íipo Staphylococci, Streptococc( PneumococcÍy :Haemophlus, 

son controladas por IÓs macrófagos a través de_ los niediádoÍesqJe liberan como 
,.·-°'-- _···o.·.o'; ~<-";'-t· \<:j' «'",·,,·--

1as especies oxidante, iné::1uyendo'a1 óxido' anión(o2~l. E!1 raciic~f(l-ló2) y E!1 radical 

hidroxil (HO) (Rosen, 1993). '•.· 

Los neutrÓfilosy'macrÓfag;Js parti~ipan d~ rn~~er~ i·~~g~~ríf~ en el control 
' . ', . ' ... -, ·, ' , 

de parásitos como Schistosoma (Peck et al., 19Í33) y. Toxoplasma gondii (Catterall 
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et al., 1987), a sí como en contra de algunos hongos como Gandida (Vázquez-
--- ---- ---- - ---·- --- ------ - ---

Torres and Balish, 1997), .. Cryptococcus, Cocidioides, Histoplasma y 

Blastomycetes, Paracoccidi~i~es.(Herring and.Huffnagle, 2000). · 

: . -

'- '.<·:·~ ·., :; ,~'. ;'.,~...,, . . . . . ·. ·7 

También las células NK participan en .el con!Íol temprano de diversas 

infecciones del tipo vaccinia ~ir~s, ~~~i~po~vir~·s,)cit<Jm~galovirüs, así como en 

el control de bacterias intracelul~r~~· g~~6·,.Li~tirra: y:.;~ ~~I cbntrol cj~parásitos 
como Toxoplasma gondi, Leishmanla; Tripa'~os6Í11~ éruzÍ(C~rdillo et al., 1996), E. 

histolytica (Seydel et al., 2000), Cry1tosp6ri&i0Ji·~J;Lum (Méoo·n~ld ~tal.,. 1992) y .. ·. - - ... ,.-. ---- . _,_ . "·-· -·.- ._,_ .. 

Plasmodium chabaudi (Mohan - et al., 19S7) ; ~dngo~ ~º;,,º Criptococcus 
. ' .. 

(Casadevall and Perfect; 1998), y Gandida (Greenfi~I~ ~tal., 19,93): 

' ' 

. Como se ha mencionado, en los últimos años se ha encontrado que la 

participación de la respuesta inmune innata es relev'ánt~'el1 el control de diversas 

infecciones causadas por diferentes agentes .. infecciosos (bacterias, hongos, 
. _._,,: - .· .. _ .. 

parásitos y virus), lo que ha originado que ~~· e~t~~ie con mayor detalle los 

mecanismos moleculares y celulares de la respuesta innata que permitan el 

control de la infección. 
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111. JUSTIFICACION 
--· -'="=-~-'-=r=-·- -

Existerl diferenciás de susceptibilidad a la cisticercosis experimental murina 
-. - ' - -, -

causada por el cisticerco de Taeniacrassi~eps. En sl..Jblíneasde la cepa BALB/~, 

BALB/cAnN es notoriamente m~s sGscepli~le que I~ sublfnea BALktcJ. 

Estudios preliminélres'ha~ rnÓ~tr~d~ Í~ r~l~va.~ciél del comp-Jnente genético 
'- • :;.;;::,. ! . "::' ; .• :·-:',~;-

del hospedero en las difererídas de susceptibilidad 'involucrando a la proteína Qa.: 
•._· -- .. - ..... , •:· .. ;· ::':C' ,,, ,• · ... -,-.· .··.- - , . 

2 como una mólé~u1~'ciel MH1

C irllpli~~d~~~·¡~ ~esisí~ritia .. También se han 

encontrado algl..Jnds Índicadores que sugierén lá relevancia de células linfoides T y 

B del .bazo en°el controlcje esta p'~rasitosis. Sin embargo, no se ha real.izado 
,,··,,-·: :.· ·-;- ,.._ ,,. 

ningún estudio sistem'átic~ qJ~ d,ete~~iné la rE.!le1Jancia de las ~élulas que 
'• ··.·:.,'. •::'··:·.·",-'.:.> .. :<)•\":"•':·.:'.;: .. · . .::"'>··":'''·'..: .>:: . .' >· • o"• '•'. __ :• " 

participan en la respuesti:i"infl'ÍÚn~ del
0

ha'~pederci en el sitio de infección. rii. 
-. ' .. ·.,:-_ •,.,-. '~"''-'-~ . --~::1.·'.·_; __ .. 

tampoco su correlación con 1él car9él parasitaria. El conocer. e1 repertorio de 1as 

poblaciones celulares'quevan apare\;iendo en etslúo~deinfecciÓn cfesde.tiempos 

-muy tempranos en doric:fe eÍ p~résho ~e insÍ~f ~ é~ el hosp~d~ro, ha~ta tiempos 

más avanzados donde se com;enza a ~ultipliC:~r, ~edá ~:·gran Utilid~d para 

conocer el tipo de respuesta inhiL!l1e qUe podría estar pa~ticip:ndoen las 

diferencias de susceptibilidad. 
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IV. HIPÓTESIS 

• Las diferencias de susceptibilidad a la cisticercosis experimental. murina 

entre las sublíneas de la cepa BALB/c. están mediad~s por células 

inmunológicas'iqu'e d~t~~~inan una respue~ta . inmune' loe.al diferente 

entre la sUblínea susC:eptible y la resistente, reflejándose en la carga 

parasitaria. 
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V. OBJETIVOS 

• Determinar la carga parasitaria en la cepa de ratones susceptible 

• 

(BALB/cAnN) y en la resistente (BALB/cJ) a diferentes tiempos de 

infección en hembras y machos. 

Evaluar la composición celular en la cavidad peritoneal de la cepa 

susceptible y resistente a los diferentes tiempos estudiados de la 

infección y determinar si existe una población celular diferencial entre 

ambas cepas que permita proponer las interacciones celulares 

asociados a diferencias en la susceptibilidad. 

Evaluar la rele~aricia de la respuesta inmune innata e~· 1as ·diferencias 

de susceptibilidad ·a la cisticercosis experimental murina ·entre estas 

sublineas. 
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VI. METODOLOGÍA 

1.-Evaluación de la cinética poblacional de cisticercos de T. crassiceps en el 

modelo experimental de cisticercosis murina 

1.1.-Animales de experimentación 

Con la intención de conocer las diferencias en el incremento del número de 

cisticercos de Taenia crassiceps durante la infección e~perimental murina en 

sublíneas de ratones BALB/c , se realizó una cinética a lo largo de 82.·días de 
- . ·, :·:-· -~· . ::,· ~ ..... ·.- ' 

infección, en los cuales se cuantificó la carga parasitaria a los días: O, 5; 12, 19, 
.-,,':__:_.·.·· \'·'.· · .... ~<·,'.:· __ ,· ... · . ), .";.,·'. ·:'.'::' ._·,_.~_-:;_e C.;_~-, 

26, 33, 40, 47, 54, 61, (5,8,!(5 y~82 post-infección:; Se utilizarorí. por tie¡mpo 5 

ratones BALB/cAnN (su~6~ptible')"/~·~LBÍcJ (resistente) de ~mbos 'se~~s, de 4 a 6 

semanas de edad.~' Lo~ r~toh~~ s~ JT1~nt2vi~~~n con~gua y 6bmida ad libitum en el 

bioterio del lnsiit~;6 d~ 1ri~~stigadones Élio~édic~s. UNAM. 

La infeéción de cada rafón se realizó con 1 O cisticercos de Taenia 

crassiceps . de 2. mm. de: diá.metro, no. gemantes, aparentemente cristalisnos, 

obtenidos de rato·n.es hembras BALB/cAnN parasitadas con 90 días de infección· 

(stock). Los rat~~~~de'·:iunbas:cep~s y.sexos quefórma}6n parted~··la.misma 
-' .. -.. ·' ·.- ·;·_. ,,, ·: ·.,----::·. .. -. - ,,., ; ·"·.· .- -

cinética, s~ ínf~ciar~nco~'p~r~sitOs provenientesde unmi~mo ~tock. La infección 
. . - ·. ·-'-.. -·n· , ~ ". ,._,, ';," - . _,, .. ·: '·" . , ._ .- : i • . · .• . . · •. : - .., .. , ,, • 

·• 
se llevó a. cabo e~ 1~ c~~id~d·p~rito~'eai·d~l .hospeder~.·conje~ing~ de insulina y 

• • ' • • - 1 . . 

aguja de calibre 27G x 13mn;i en 1 ·mi de solución amortiguadora de fosfatos, 

(PBS 1X). 
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1.3.~Cuantificación de carga parasitaria 
'---· '-=. 

En cada. tiempo se sacrificarc>n 5 ratones de cada cepa y de cada sexo 
'. • '! . • 

elegidos al azar, se abrióc~vidad peritoneal y se reaÍizaron varios lavados con 

PSB 1 X para 'recupeifur. todo~ los· ci,sticercos. ,Adibional~ent~· se exirajeron las. 

vi sceras y se . lavaron. para gc¡rantizar la obtención de !?do~ los cisÚc~rcos. U na 

vez recuperados se colocaron en una. caja' petri. sobre un fbndb ci'bscuro que 
. ·' ... ' . .· . . . . . . ' . .~.. . ' . . . ' . •·,. .. . ·. 

cisticercosis cuantificando as.í la c~rd~ ~~r~sitaria. . . . ._ ----

Dado que este parásito se divide por' gemación (R~dCllclÍii, ''1sfa), y con la 

intención de conocer la capacidad reproductiva, se cuantificó elr1úmero de gemas 

por cisticerco. 

2.- Estudio cinético de las células del hospedero antes y después de la 

infección experimental murina causada por el metacéstodo .de T. crassiceps 

2.1.- Animales 

Para el esl\Jdio sistemá.tico de las células relacionadas con la infección en la 

cavidad peíitoneal de los ratones se útilizarol1, ratones hembras de·.~ a 6 ~emanas 

de edad, de la~·C::epa~ BALBÍcAnÑ 'y ElALB/cJ.)A.l¿s cí/::3, 5, 10, 1s; 3o y-45 días . . . . - - .. . - . . - . . . . 
' '-'.., , 

post-infección.·,~?~to~~S:.~~;\~ad~··c,ep~-19"':~~8~'r~~6'n ;:bl~q8f .·.;¿~ra\eS,itar'·~na 
contaminaéió~ •por:célGlas'''c:lE! sang~~·.Yse:sac~ifi~~roil;al•aZ'él~ por grup(), Los 

,~"> • ',\' • .:,; • < • • • :';~"- '¡ .,,_ • > ",e-~' .'~, 

ratones' sé mantUVierbn con' a9'üél y c~mida ad lib'itum en' el.· bioterio del Instituto de·. 

Investigaciones Biomédicas, UNAM. 
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2.2.- Infección 

Los ratones se infectaron de .la forma descrit.a anteriormente (1.1 ), y bajo 

condiciones de esterilidad, (en campana de flujo laminar y utilizando soluciones 

estériles). 

2.3- Obtención de células de la cavidad peritoneal 
- - '··· . . 

Para obtener I~ mayor •cantidad de c~lulas d~ la caviclád peritoneal de los 
. . . . . :. ;:· :- '· - -~-.:'-·. - . . "-... . "·. ; 

ratones, se le inyectó 1 n~I de .PBS ·1x frío y se realizó ún suave masaje. 

Posteriormente se recupiró e'1p~s .~on las ~células el1 súspensión con una jeringa 

de insulina y se colocaron.en Jn.t8bd en hielo; 
-,, -'' '~ 

- ~- '"-i • - . :-.,~ 

2.4.-Cuantificació.~.cl~'~arg~ p~rasitaria 

La cuantifiCadón de I~ C:~f~ikarasifÚia se realizó siguiendo el protocolo 
'-··-:_ :-~-?·-; 0-:i::i-.:, -·-- _ 

2.5.- Determl~ad<Jn.··y cuan~ificación ·.··de •. las células -de·· la cavidad. 

peritoneal 

La suspensión celular recupe;ada de. la cavidad peritoneal se centrifugó a 

1500 rpm durante '.1 o /minutos.·. El botón ~elulartue r~suspendido ~n 3ml de PBS* 

(PBS con 0.02% de NaN;'y 5% el~ Sue~o F~tal Bov{~o(Gibco:BRL 160000-044)). -.. - . ,, .. '-·;--·.- .'.,··-. ,.. ·.-·'· · .. • -. -.- '-. -

Se tomaron 50 ~ti de las ·célÍ.Jlas:.con.· las cuales se prepararon.frotis para 

· analizarlasba)o ánii&o~gÓ~ib para-lo_¿cÚ~I se tiñ~ron eón. h~~m~toiálina-eosiha, 

(H-E). 
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2.5.2.-Tinción con Hematox.ilina-Eosina (H-E) 

Los frotis se fijaron con metanol durante 5 minútosy se tiñeron con H-E, 

para la identificación ,y c:uariÍificación ~e .las diferentes pabÍaciones celulares 

contenidas·· en/ la\ sJspensión ~celular fT1E;diante ~ ·microscopía óptica. Las 
·--":.-,·' 

preparaciones se s'úmergierOn dúrante 1 o minu!Os ·en hematoxilina: se lavaron al 
• • < A_•,. ' .,. -.' ••• •• _,.. ".·,v'• .. ·,.;:_.,.- ... ,-f._•·,•,-<'' .e:,_. •· ! ·:·. 

chórro de' agua y;ºseTles diefori:baños'de alcoholcáddo' (1 :1óo). Se lavaron 

nuevamenie . aJ c6irio::. de(agúa ·Y .• s~: pasaron por baños .de car~bnato . de litio 
'~/~ ,, ·-- ,· 

(0.01 M), se la0áron ~n'~g'ua, s~trataron con eosina y se pasaron po~ alcohol 96%, 

alcohol absoluto y xi1~1; d~sp2é~ ~e ~clntaro~ cor{ c~ra ~om:rciaL 
Las soluciones e;,,~le~d~~se ~escriben en el anexo I~ 

2.5.2.-Citometría de flujo. 
. . -· .· ·.- - . - -

El resto de las células se dejaron 2 horas en luz ultravioleta para reducir la 

autofluorescencia de las células. Esto se llevó a cabo debido a que en estudios 

previos han mostrado que el parásito en .su proceso de instal8ción y reproducción 

dentro de la cavidad peritoneal de los iato~e~ es ·c~pa~; de libera~ •células y - - .. ,, .-.·- -• .... -. ··.·· .. ._- -· ' . 

cúmulos celulares los cuales presentan i..m nivel'de autofluorescencia)a cual se 

sobrelapa con la fluorescencia d~.l~~.~nÚ~u~rp6s marc~do~ "~On lb~ t1J6rocromos 

utilizados: Fluoresceína (FIT~). P~~cb~rit~ina (PE) y Óua~tu~R~d (Padilla, 2000). 

Las reacciones de citomeÍría se r~ali~~ron con 5 X 105 ~éhJla';: ~ara':bloquear 
- - . .· ... - ' '.- "-' ,,- ' .. ' -

receptores Fe, se adicionó el anticuerpo anti CD16-CD32 (Tabla 1ren 1µg/100µI 

de PBS* por reacción, se dejo incubar durante 45 minutos a4°C. Las células se 
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lavaron 2 veces, adicionando 3 mi .de PBS* y centrifugando a 1500 rpm durante 1 O 

minutos. 

Para el estLldio de las poblacione's ~elulares presentes en 18 cavidad 

peritoneal de los' rátones ·se utilizó el siguiente panel de anticuerpos: anti. CD 19 
,. . ... -- ' .. . . ' . . ' . . . ' ' . .' : ' . .. ~ . . . . 

(células B), anti CD4y anti C[)S (célul~~ T), a~ti pan.~K(cé1~~1ai'NK); anti Mac-3 

(macrófagos). Adi~ionalmente se bÜsc~ron;~~b;l~cio~e~;Qa-2+ ~n .cé1LIÍas de 

ratones BALB/cJ. para evalu~rii' 1a infecci~n Iricreme~ta los Aivel~s de expresión 

de esta proteína. Considerando· que se han encontrado células del. parásito 

durante la infección experimental murina (Padilla, 2000). 

Para los ensayos de citomeiría se realizaron tinciones duales utilizando el panel 

de anticuerpos descritos en el Cuadro 2. 

Cuadro 2. Lista· de ~MtlÍ::Gerpos Jmpleado~ ;par~ la caracterización de las 

poblaciones celulare: derat'5nefs inf~ctdcio~, por citometría de flujo. 

Especificidad del Florocromo Tipo de marcaje 

anticuerpo 

CD19 PE Sencillo/directo 

CD25 Biotinilado Sencillo/directo 

CD3/CD4 Biotinilado/FITC Doble/indirecto 

CD3/CD8 Biotinilado/FITC Doble/indirecto 

Pan-NK/CD69 FITC/Biotinilado Doble/indirecto 
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Pan-NK/Qa-2 FITC/Biotinilado Doble/indirecto 

Mac-3/Qa-2 FITC/Biotinilado Doble/indirecto 

Anti-lgG/Parásito Biotinilado Sencillo/indirecto 

Controles Florocromo Marcaje 

lsotipo (lgG2a e lgG2b} FITC Sencillo/directo 

lsotipo (lgGa e lgG2b) PE Sencillo/directo 

Se adicionaron los anticuerpos (1µg/100µ1 de PBS*) y se incubaron 30 

minutos a 4"C en oscuridad, se lavaron dos veces de la forma ya descrita y las 

reacciones de marcaje directos se fijaron. En el caso de las reacciones con 

marcaje indirecto (anticuerpos biotinilados), se adicionó . la · estreptoavidina 

acoplada a phycoeritrina (PE) (1 :1 O en PBS*); se in.c~bó dura~te30 minut~sa 4ºC 
';<~·· __ .,,.·-- ',·-·~ 

en oscuridad, se lavaron dos veces de la forma ya descrita y se fijaro'n cÓri SOO µI 
. '. . , ' '. - ." '· . . . ... .- ~~- . - .- -

de una solución de formaldehído al 1 % en io1~clón\salin~Lisotóríica. Se 
-\·~f- ;,-.' '.. .-.~·-, 

mantuvieron a 4"C en oscuridad para su p6stéríof".g~ptur~·~ar1'é1Ísls.·· 
. -- ' - . . . .~-,_ - ;~~-·:.::~-~~:·~'-· ~:{~)t ;;\:~<>1~:;~;:~'.-_,~~~~:'._ .':''.-,:~. -_7;,._, -

La descripción ele los anticuerpos utilizados figurafi'er{el Cj:íádr63j:lel apéndice .1. 
':";-· ' •• , •'; •• ·~·._.;-. -· _,_- -· :.-·-:'· __ <;;; • 

Cabe remarcar que para todas las reaccionei~~•u'úí'i~~fcirifb.a'~tiole~ de i~otipo 

(lgG2a e lgG2b) marcados con FITC y F'E •··· ._: '.:~' ·:~:w ... ::.·,~;; :·· 
'f'· 

Para identificar las células de origen parasit~ri~;:se Útí1iiÓ J~ an'Ücü~erpo anti

lgG/parásito biotinilado, purificado de sue~b J~ ;~to~ts ~~r,f~~'.~~a~~e .inf~cción 
.:,.,,;.>' >; ' .· (~:;;,·,·- ' 

con el cisticerco de Taenia crass/ceps. Para 1-a•p~~ifi~aciÓn'~e p~ocedió a la 
','',: :, _,_,_,,, .:;-«·-.:- .... · :• \···-.·:- '· 

- . - .. :.-~·- _-_-. . ·. --_·. -_··:_'. :· -'·~- _:· '",-_.," .. ·., :' .. - 'o-_.:.· . ·:,-_ 
precipitación de las lgGs tófales éon sulfafoi::le amonió (Coli~fan;'et al., 1991 ), las 
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lgGs precipitadas se biotinilaron siguiendo los procedimientos previamente 

descritos en Coligan, et al., 1991 

Los resultados fueron analizados utilizando el método estadístico T de student 

utilizando el Software GraphPad lnStat tm V2.05ª 
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Vil. RESULTADOS 
. . 

1.-Evaluación de la cinética poblacion~I de cisticercos de .T. crassiceps. 

ratones de ambos "sexos ~onfirmó qÚe la sus~epÍÍbiiidacf a la cisticercosis 

experimerital murina por.Taenia crassiceps, en térriiiílos dÉl caílticfád de parásitos, 
,· .·,· •' • '7'"« ,· ·. '• '·L, - .. ·,- .· • 

reproducción del parásito también se ve afecta~.~ .~~ 16~ ~ls~6i íérminos. En los 

cisticercos encontrados en las hembra~ ~~LBic~·nN)'a~arecen gemas desde el . -"-.·,·'~" -'"- - .. ,. '"' ' .. ·-- ., ' -

día 5 de infección y aumentan cf~· fcS;rri~ ~:pC:Íhe~cii~lb~~~~nÍe el tiempo de 
·:,,' / ' ~· < ,,. - •; -\- •. •e·;" , · .. , 

infección, mientras que en macho~ BALB/cAn~.:r áp~r~c~n'desde el día 12 y van 
- --- -"·-,~., --.,~-"::··' ·--···~~--~ :,•-; .. ~:,,:-¿--,'.-~~,.,,_,. ~ 

incrementando pero en men~r número qÚe 'en las h~~bras: En lá cepa BALB/cJ 

tanto en hembras como· en .• machos no se/~ncontrar6~· gl~as en' los.cisticercos 
- - , . 

recuperados (Fig.11 ). . .. ·· ·· ''. 

En las hembras.· BA¿

0

B/cAnN .·se encontró, ·a~e~~s,' .~ue ·l~s ·gemas al 
~-''>" _~'.:~'7--;-- -~:-·:';;<' ·.-· --><-:., _ .. 

principio de la infección eran pequeñas. y cristaÍinas/ mientras·q'ue en. el último 
' - - . - . . - , - . , ' , , ;. " : ~,'.,;;:· . - ' -

tiempo de . infección' estudiado,. las.• gemas enconíradas .·eran ~mÜchas~ .· Ópacas y 

muy grandes y se acompañaban de un líquido peri ton~~' turbi~; ~Üe. ~bservado al 
- •' • '_' O ' .. •'','o'•-> - ¡• ;.: '-. • ' ' ' •: - ,' '• ,;•V• > '',' - •' ,,_- ',-.,_, '' '• -,~--' ' ,'} ~- • :',:--. : •. ••'. '' 

microscÓpio cont~ní~~gran. 6°anÜdad.d~·· detrituscélLJlares.',,T~:mblé~·~~ 'encontró 
. __ '.. '/".Ce <.:::-;~.J.¿~-;--~~? .. - .;,~~:_: __ .. <, .. _'. _:_::> .. ,:._,_~~-;'- ·, :~-: =·- ._. _ ,_ ;-_~ ·- >~-- '_.>. _:~-,.~- _: __ ·:-~-=>.:. :·-.:-;:._-·_:'.,-~?,~~ :~;'.>._'.~:~¡-_-._ ~(.; '._) :...:_: '. 

una dismi~uciÓn,dél húmerC>'cie'dsticercbs péqueños aÍie~pÓ!/prdÍoriQac:iós de la 
'".~//t ·-:.r:." ~-·:· ';'.; · \~,-.,·: ;·,·::-. 

infección.' (68 días). ~;EstÓ, podríad resultár .como consecuéncia de'qUe para estos 
• ' • • -• ' " ·; ·~ '. '• ,- ·:, • • ' ',_' "' • • -~ -.· • ''v· • !. ' ' ,- ·' •.' '.·' -;! • • :.,_;, • ,' '-· • ' •:- " " -- - '' -.· " 

uempo's··cje"·iiÍf~~~iÓ~I(s~:~r~s) Aó···ssri?~~pr~>pi~ta~·,13i~~hciiC:i~'ri~~·d~r1i~tavi9ad 
peritoneal 'para sd r~~r()'tu~bió~ Y: ~is~r~úya ill i::~p~¿id~d· cl~r~produ6irse por 

gemación. E~ta posi~U¡:~~d .parece factible co~sicl~~a~d; ~u~ en tiempos tardíos 
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de la infección se observa un incremento del número de gemas no. vesiculares, 

que aparentemente no son viables Y,.no se desprenden del cisticerco original. 

Resulta de interés señalar que en hembras susceptibles BALB/cAnN se 
,- ·' ,' 

detecta un mayor núri1ero a~ cis&~rcos de~de 105 p~imeros tiempos después de la 
,'.«• ·,.·./ .·' - - .. ",., ., -.· ;.• . 

infección, que áu~e~ian,'sigGie~d~ un ~recimiento ~xponencial (Figura 1 O), como 

consecuencia'de la fepr6dus§ió11 po~ gemación (Figura .11 ), En los machos de la 

m.isma cepa se obsefvéi'.un comportarnie11ío similar aunque desplazado en el 

tiemp~, que tie~~~ a l~u~l~r·i~ éarga. parasitaria de. las hem~ras. 
En los ratoiles BALB/éJ la infección s~ resuelve en pocos días. En las 

hembras, .el p~rásito lowa ~~nten'erse ~~st~ antes del día 19, mie,ntras que en los 

machos al día 12'práctic~rnente no se encuentran parásitos y aparentemente son 

rechazados y no logran ni establece~se, .ni reproducirse (Figuras 1 O y 11) 
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Fig. 10. Número total de cisticercos encontrados en la cavidad peritoneal de ratones (n=5) 

BALB/cAnN y BALB/cJ de ambos sexos, durante diferentes días post-infección, el 

incremento de la carga parasitaria en hembras de la cepa BALB/cAnN es exponencial, en 

los machos crecen en menor número pero en BALB/cJ el parásito no logra establecerse 

en ninguno de los sexos. 
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Fig. 11. Número total de gemas encontradas en los cisticercos de la cavidad peritoneal de 
.· •' -

ratones (n=5) BALB/cAnN. y _BALB/cJ _de ambos sexos, durante diferentes .días post-

infección, los cisticercos ~n -ratone~ de la cepa BALB/cAnN coinienzan a gemar desde 

tiempos temprano~ y ,eh mayornúri'ler~;cenfle~bras, en el caso de los machos tardan más 

2.-Estudio .de la cinética de las células inmunológicas de la cavidad 
. : ·. .· '· : ·. .,,'. 

peritoneal de ratones infectados, con_ el cisticerco de_ Ticrassiceps. 

Con el fin de conocer las poblaciones celulares presente~ en la cávidad 
. - _,,.·_ _- . . .:_ - ,,. •, '·' 

peritoneal de los ratones BALB/cAnN y BALB/cJ infectados se realizó la 

determinación e'íl el tiempo de las diferentes poblaciones celulares en la cavidad 

perito nea l. 

2.1.-Cuantificación de la carga parasitaria 
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En cada tiempo estudiado se cuantificó la carga parasitaria. Como se 

observa en la Figura 12, se confirmó la susceptibilidad en la cepa BALB/cAnN, y la 

resistencia de BALB/cJ. 
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Fíg. 12. Promedio del número de parásitos encontrados enla cavidad peritoneal de 

ratones hembras BALB/cAnN y BALB/cJ (n:;:3), dura~te lo,s difererites tiempos de infección 

estudiados, los cisticercos en la cepa BALB/cA~N crecen' cl~f~rn,a exponencial, mie~tras . 

que en BALB/CJ de~pues d.el día 25 de infecció~ nl~e ~nc~~nt;~n ~~rásitos.· Las barras 

representan la S.D. 

2.2;-Determinación de las ·poblaciones_ celulares por preparaciones 

teñidas con Hematoxilina-Eósina 

En una primera eva_luación se determinaron los porcentajes de las 

diferentes poblaciones celulares presentes en la_ cavidad peritoneal de los ratones 

en preparaciones teñidas con.H-E. Comparando la composición porcentual de las 
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poblaciones celuláres. en animales susceptibles (BALB/cAnN) y resistentes· 

(BALB/cJ) se observó que los linfocitos (Fig. 13) permanecen constantes durante · ·• 

los primeros quince días de infección y tienden a ~levarse en ambascep~s!a p~riir}~ 
del día · 30. . Mientras· ta'~to,·' los eosi~ófilos (Flg. ·'14/ s~ incre·~~ntan, con 1a\', 

infección, sin~mbargo, ·~·n BALB/cJ disminuyen al día 15, mientras que en 
,': :- - . ,-: ._.--·-,, .. : 

BALB/cAnN permanecen ~levados hasta este tiempo. 
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Cinética del porcentaje de linfocitos (Fig. 13) y Eosinófilos (Fig. 14), determinadas en 

preparaciones teñidas con H-E, presentes en la cavidad peritoneal d_el ratonés infectados. 

Las células fueron obtenidas de hembras (n=3) BALB/cAnN y BALB/cJ durante diferentes 

días pos-infección. No se_ encontraron diferencias significativas entre cepas ni entre 

linfocitos y eosinófilos P<0.05 (Figuras 13 y 14 respectivamente).· · 

En la ·pobi~tióf'l dim~cr~fa¿sis:(fig.· 1~(~e·encontró unligero aumento 
, .--,;;.;. -.:. 

temprano en ambas Cepas ql.Íe tiende a' disminÚir en BALB/cJ conforme avanza la 

infección, mientras cjGe 'en ~ALB/cA~N hay un iJ'lcremento del 35% al día 15 y 

disminuye co~forme avarlz~ ~ltiernp~ deinf~cción. -
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Fig. 15. Cinética del porcentaje _de macrófagos, identificados por tinciones H-E a 
- . 

diferentes -tiempos post-infección: -No hay ·diferencias - en tiempos tempranos en el 

porcentajede macrófagos entreratones hembras de la cepa resistente (BALB/cJ) y la 

susceptible (BALB/cAnN). 
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5 días de 
ICcción 

Como se observa en Ja Figura 16, clasificando como macrófagos activados 

aquellos de tamaño incrementado y citoplasma vesicular y granuloso, se encontró 

en la cepa resistente un incremento del 40% al día 3 de infección que tiende a 

desaparecer, en contraste con la cepa susceptible en la que se observa un 

aumento del 30% hasta Jos 15 días de infección (Fíg. 17). 

Fig. 16. Frotis de células de la cavidad peritoneal de ratones hembras BALB/cAnN (A 

C) y BALB/cJ (B,D), teñidas con Hematoxilina-Eosina y observadas al microscopi 

(1 OOx). Los macrófagos al día 3 de infección (A, B), en BALB/cJ tienen apariencia d 

activación, mientras que al día 15 son los macrófagos de la cepa BALB/cAnN los qu 

predominan con apariencia de activación. 
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Fig. 17. Cinética del porcentaje de macrófagos con apariencia de activación, identificados 

por Unciones H-E. a diferentes tiempos post-infección. En BALB/cJ, se observa un 

incremento significativo de células con apariencia de macrófagos activados al dia 3 post-

infección. 

Al respecto de los neutrófilos (Fig. 18) y monocitos (Fig. 20) se .observan en 

ambas poblaciones un incremento tanto en la cepa susceptible como en la 

resistente conforme transcurre la infección. Por el contrario los basófilos (Figura 

19) tienden a disminuir. 
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Cinética del porcentaje de Neutrófilos (Fig. 18) y Basófilos (Fig. 19) en tinciones H-E. No 

se observan diferencias significativas de Neutrófilos ni de Basófilos entre las cepas 

BALB/cJ resistente y BALB/cAnN susceptible, 
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Fig. 20 Cinética del porcentaje de Monocitos en tinciones H-E. La cinética de Monocitos 

de la cepa resistente y susceptible son simila.res entre las cepas BALB/cAnN y BALB/cJ. 

2.3.- Determinación de las poblaciones cel.ulares por citometría de flujo. 

Considerando las limitaciones de la'carncterización celular por laminillas se 

decidió utilizar citometría de flujo para' distinguir las subpoblaciones de linfocitos: 

células B, células T y NK. El análisis por'.6itometría de flujo permite analizar a las 

células de una población heterogéne~ d~ acuerdo a su tamaño y la complejidad 
- - ~-~,_ ... ---.-;e--:''._'.-~~,·-- -- . --~- : -

molecular que presentan. Median!~ gráficas de puntos, estos parán:etros 

permiten distinguir tres regiones. Una de menor tamaño y menor granularidad, 
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que corresponde a linfocitos (Región 1 ); una de mayor tamaño y mayor 
. . ' . - . 

granularidad correspondiente a · macrófagos; células T activadas y células ; 

plasmáticas (Región 2) y otra de menor tamaño y mayor granularidad que 

corresponde a granulocitos (Figura 21 ). 

R 1.- Linfocitos 

R2.-Macrófagos 

Linfocitos activados 

R3.-Granulocitos 

Fig. 21. Eventos celulares analizados por citometría de flujo, mostrándolos en 

tamaño contra complejidad molecular. Las regiones. de.terminadas para las 

diferentes poblaciones celulares según su tamaño y complejidad molecular. 

Utilizando el marcador CD19 se evaluó· 1a presencia de céll..Jlas B. Este 

marcador se expresa. en. e~ta población linfoic:fea hasta antes de. transformarse a .. ··· 

células. plasmáticas ... ~n el.,análisis se encol]tró. un desee.ns~ e¡o.el porcentaje.de 

células .. CD19+ (Fig.•22J.en .1~.cepa BA~BÍc~nN a partir'd~i~•'dí~.1; :9~ .infección. 

Estudios .realizad~sien nuestro .grupo de trabajo ha~·derno~tra~Cl qÚe el parásito 
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induce apoptosis en células B (López-Briones, 2003), lo que podría justificar este 

hallazgo. Mientras en BALB/cJ tiende a observarse un incremento tardío de 

CD19+ posiblemente como consecuencia de la desaparición del parásito en el 

hospedero. 
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+ BALB/cAnN ., BALB/cJ 

Fig. 22. Células analizadas por citometria de flujo (región 1), presentes en la cavidad 

peritoneal de ratones infectados. Las células fueron obtenidas de ratones hembras (n=3) 

BALB/cAnN y BALB/cJ durante diferentes días post-infección. 

En estudios previos se ha reportado la presencia de
0
células del parásito en 

la cavidad peritoneái de ratones BALB/cAn~ dGra~te I~ in;ección (Padilla, 2000)., 

Con el fin de identificarlas, sé utilizÓ lgG anti-p~rásito:~iotinilado y se utilizó para 
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medir estas poblacion~s celulares del pa~ásito por citometrfa de flujo (Fig. 23). 

Los resultados indican. que. en .la cepa susceptible BALB/cAriN seºol:iserva af día 

10 un increni·~~to del 20º~ en las cé1U1a~ del pará¿¡¡~ ;e~~nocidas por el lgG anti~ 
parásito, des~ués ci~ ~ste :dr~ el .Porcent~j~'de· célula~ positivas ,desciénde 

drásticamente 86 amba{cepas .. Es pro~able que estci se deba a ~ue el parilsito 
: ', . ·, . ' . 

para este tiempo de infección ya se reconstituyó por completo y no queden más 

células aisladas. 
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Fig. 23. Cinética del P.orcentaje de células reconocidas por JgGs anti-parásito presentes 
~ . ..-.. . - . . , . . .r 

en la cavidad peritoneal d~ raton~¡ h~inb~~s· BA'l..'stcÁnN y BALB/cJ. Claramente se 
': .· ,._,_-: . -·~--- -, '~:-·:-_~'-~ -- ----_:-

observa 'ª presenci~ cie ~é1~1~~ qCe s~n r~co~ocida~ por aríucuerpos dirigidos contra e1 

parásito, Jo cual argumenta~f~'vor·d~ ~uese tratad~ la~ células de origen parasitario. 
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Al respecto de las poblaciones de células T (CD3+CD4+, CD3+CD8+) y NK, 

se evaluó simultáneamente su estado de activación Utilizando para esto, los 

marcadores CD69 y CD25 (receptor para IL-2), así como la 'expresión de la 
. •' ' ;'.' 

proteína Qa-2 en células NK y macrófagos de la cepa BALB/~J. '. > 

El estudio se realizó durante los primeros 5 días de infección, en el 

supuesto de qu~ los primeros días de infección son los críticos p~r~ d~~~rminar la 

instalación del p·arasito en el hospedero. 

En BALB/cAnN se observó un aumento significativo de l~s c~lu1as CD4+ y 

CDS+ al día 5. de infección (Figuras 24, 25). En BALB/cJe.1 incremeílto de .células 

CD4+ no es significativo, pero sí lo es de células CDS+ al día 5. 
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Promedio± D.S. del porcentaje de células CD.4+ (Fig. 24) y CDS+ (Fig. 25) detectadas por 

citometria de flujo en la cavidad peritone~I de tres raton~s hembras aniesy 3 y 5 clias 

después de la infección concisÍicerC:ó~ d~Taeni~·crassiceps. Enla~ céllJlasCD3+CD4+ 

(Fig. 24), las diferencias sig~ific~tiv~~ ~~centradas fueron ele a conrespecto a b, (P< 
,_ ' .' ·. . - . . ' ' - . ' ~. ·' . 

0.05), en la cepa BALB/cAnN: En la~ células CD3+CDÚ (Fig 25), l~s ;dif~rendas 
significativas encontradas fu~mnde a y b con c; y de b con d (P< 0.005),i~n .BALB/cJ. 
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También aumenta significativamente el porcentaje de células CD25+ al día 

5, en la cepa BALB/cAnN (Fig. 26). La población CD69 (marcador temprano de 

activación) se incrementa significativamente en la cepa resistente al día 3 de 

infección (Fig. 27). 
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Promedio ± D.S. del porcentaje de células CD25+ (Fig 26) y .CD69 (Fig. 27) detectadas 

por citometria de flujo a tiempos tempranos post-infec;ióf1 en la cavidad-peritOneal de.3 · 

ratones hembras. En las células CD25+ se encontraron diferencias significativas de a con 

respecto a b, de b con respecto e, en BALB/cAnN: En las células CD69, .. las diferencias · 

significativas encontradas fueron de a co~ respecto a los:deJTI~s p~nt~s (P<O.Ó5). 

En BALB/cJ se observa además, un incremento' significativo en el 

porcentaje de células Pan-NK+, del 8% al día 5 de infección (Fig. 28). Al medir 

células Pan-NK+/CD69+, no se encontraron diferencias significativas. (Fig. 29) 
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Promedio ± D.S. del porcentaje de células Pan-NK+ (Fig; 28) y Pan-NK+/CD69+ (Fig. 29) 
,... :<" '-.: . : . , '. . -. : . 

detectadas por citometria de'fluj~ a tiempos tempra~os> post-infección en la cavidad 

peritoneal dé 3 ratone~ .11~~br~s. En el análisis. de la~ célula~ Pan~N K+ se encontraron 
' - ·., . '., • ·, . . ·- "¡ : 

diferencias significativas de a cori respecto al. resto de los puntos (P< 0.05) en la cepa 

BALB/CJ. En las celulas NK+/CD69, nó seenconfraron dife~encias significativas(P>0.05). 
---- - ---- - • ·- .- o • - • : • - - '· ~ : - - • -··· - -

Sin e~bargo, se ~ncontraron diferencias significativas en el ~~rcerit~je de 

células Pan~NK+/Qa-2+ en BALB/cJ, presentándose un incremento desde_ el día 3 

de infección (Fig. 30). 
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Fig. 30. Promedio± D.S. del porcentaje de células Pan-Nk+/Qa-2+ detectadas por 
-- .. - - . -"- ' ·'-

citometria de flujo -a ti~mpo~ _ telllpranos post-inf~cclón '. en la _cavidad peritoneal de 3 

ratones he~bras: En las cél~las NK~/Qaá~ s~ en~ontraron diferencias significativas de a 
. ,; " ... 

con respecto a b, y de b con respectcia c(P< 0,05). 

Se evaluó el porcentaje de.célúlas positivas Qa-2+ en las regiones uno y 

dos descritas con anterioridad. Enc~ntramos que en la Región 1 (Fig. 31 ), hubo 

un incremento signific~tiv~de células(~a-2+ al día 3 ele infe;ción, mi-entras que en 

Ja región 2, solo se detectó un incremento significativo hasta el día 5 (Fig. 32). 
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Promedio± D.S. del porcentaje de células Qa-2 en R1 (Fig. 31) y Qa-2 (Fig. 32) en R2 

detectadas por citometria de flujo a tiempos tempranos post-infección en la cavidad 

peritoneal de 3 ratones hembras. En las· células• Q~~2+ de la r~gió~ 1 se. encontraron .• 

diferencias significativas de a y e con respecto a b(P<'O.Ó5).:En .1.as células Qa-2+ en la 

region 2, las diferencias significativas encontradas fueion d~ a c'an r~sp~cto a b (P< 0.05). 

54 TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



El porcentaje de células Mac~3+ aumentó con '1a infección solo en la cepa 

resistente (Fig. 33). Ese aumento es.atribuible a una población Mac-3+/Qa-2-

(Fig. 34) a los 3 días y Mac-3 Qa2+ (Fig. 35) a los 5 días. 
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Fig. 33. Promedio.± D.S. del porcentaje cie célulás M~c-3+ en R2 det~ctadas pOr 

citometria . de flujo a tiempos tempranos post-infecci~n en la cavidad peritoneal de 3 

ratones hembras. Se encontraron diferencias significativas de a; con respecto a by b con 

respecto a e (P<'0.05) en ~ALB/~J. No se en~~nfrélro~ cÚ~ereñcias significativas en 

BALB/cAnN. 
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Promedio ± D.S. del porcentaje de células Mac-3/Qa-2+ (Flg. 34) y Mac-3+/Qa-2- (Fig.35) 

detectadas por. citometria de flujo -a tiémp~s temprano~s pOst~in'rección en la cavidad 

peritoneal de 3 hembras. En ,las células Mac-3/Qa-2+ se encontraron diferencias 

significativas de a con respecto a c,:Y de .b con respecto a e (P< 0.05). En las células 

Mac-3/Qa-2.:, ·no. se emcÓ~traron dif~rencias ;significativas (P> 0.05). 

Finalmente ex~resal1do
0

el porcentaje de mácrófagos en función de Qa-2+ ó 
, .... - .· . 

Qa-2-, se observa qu~eri ~AL~/cJ lapoblación d.e macrófagos Qa2+ aumentó del 

13.8% al 85% al día 5°~e i'nfección. 
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DISCUSIÓN 

1.-Evaluación de la.cinética poblacionalde cisticercos de T. ciassiceps. 

En.·este tr~bajo ciel~.si¿·se:r~alizó un~estudiocinético ~ara .evaluar el 

establecimiento y la capacidad reprodllciiva def()s cisti~ercos .c:fe 'To c.rassiceps en 

ratones de. lá cepa BALEl/cAnN.y BALB/cJ:de.ambcis sexos. Estas cepas fueron 
.·'···\··,·_: · _,_,:·:-·· '>.-""-·c_:'._··.i-,. · ··:':._,··:,.: -.->- .·_>-·'>:.,·:.';·: .. ~'.·~-.:_:<;,,'../-: ~-:.:··-~· 1 ,,';:-> .. \J';. - -: ' .·• 

elegidas coniid~¡an:c:fo iJ5úit~dds previos otltenidÓ¿ ~n nue~trb ,¿~oratorio en los 
. ' . ' ·.:: ' -.. - - . -.- ~ -' . .' ... ., . ;..'· ' . - .'· : -o;· . - -'_.::. " "' ' 1 - : - - • '· • • • • • - • ~'. '"; - :. ' ; 

que se obser~ó·q'u~·•~J~'s:so 'c!'fas:cieh~f~·66ióri·;~ obterií~ri:Íliaybr' 6antidad. de 
--'-~·.,'<:::: :,-..,·-- - :«·>·'''.·-,, ';o"·'·~--'"- ':.'·''"-:' '·,:.,,,·.---~ --,-~ 

parásitos en BALB/cAnN {que~' en i BALBtcJ:} c6n~lci~h3nd~ ·.•este criterio se 

denominaron corno~~J~~.~egt}b1,~s\~.· .. r~~ist';~t~s ·.ª .. ··•· l~,·:'cistice.rco~is :·e;xperimelltal 
~-. ¡·, 

murina, respecti~am~nt~>(SciuÚo, 1'g9:¡)_ • · E~tas cep~s ~o,n :~~;~~~éd~.1 interés 

considera~cioi s~alta sirniUtud ge~btípida (Ra'ci~~ick.kiaL, 1~Í3s)'. Una.dé las 
,-e--.;,-> :, .:;::-}. ,';;,,':_' ,,.,,';_ .- ,","-;, ;-, _,.·;_ " -,-. 

diferencias fenotípicas reportadas entre •. estas sublí~ea~ ~~- ,~ expresión. en 
. - . . _,_ •. - .-·-- . . . . .. /;1.~. -· 

BALB/cJ del •antígeno aa~2 (Potter, 1985):. A't~~~é~·~efe~t.ycti6~ dª'lig~~iemto 
genético entre BALB/cAnN y BALB/~J se r~i~J~néJ~¡~~~pf~si?~~9~~·c1¡citia''proleína 
con la resistencia a la cisticercosis expérirrie'ntalmu'ri~a-(FragÓso:elal., 1996). La 

importancia de la expresión de la proi~rná·~~~(~/~·~¡~:~~¿¡~~~laJ.6isi:i·c~ico~is se 
··~·L,;·.~ ~-'-<, <:,;,'-·: " .. ,,:_ . . , 1 -- ::\~:. :.'.--'::· 

confirmó transfiriendo·u~º .• delo~.·gene.s;qu:'.codihc~pa.ra .• esta'proteína· .. se.9e.neró 

~;,.:~:: ~::~:·{:~i:~:.~~~f rzf t ,~i1t~~;~~;~;¡~~~;.';~:¡;,;~ª:~: 
parcial resistencia. a la císticercosis:.experirnental murina>•,La proteína Qa-2, está 

considerada com~ ~~.~.·p~~t~iH~~~Afas~.,l~~.1;·h~6/~1á~)P~···••.·'~3 .;·;: .. ·· 

aa-2 ·. se tía éh¿óhtr~do;:expt~sado;~~pecií:i11TI~rit;,¡~~~;cé1G1as ·epiteliales 
,. -¡ ,' - - ..,. " " - ·, :'· J :.' ;~ ,-~· 

tfmicas (Perarnaut. et'ai:;.1999;Ju,1gchÚsri)it áL,:·.2001 ).·~n HnfoCitosTy .menos 

importantemente en H~f~~it~~ B (U~cic11Gsri ~t aL~ 2Bo1); sé conoce su capacidad 
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de asociarse a diversos péptidos probablemente por la vía TAP (Tabaczewski et 

al., 1997; He et al., 2001) y su intervención en la respuesfa inmune- ádaptativa en 

las células CDB ua.TCRa¡3 en linfoci.to~ intraepiteliales (Das ~t al., 2000). Se ha 

reportado sU posible pa~ticipació~ en 1a'respu~sta innata, ~iendo capaz de inhibir 
·• ,- ' - - •- ··'·. '· ,. r - ' .. •. 

1a activi~ad citolítica de lascélulasNK (Chiang et a1.; 2002). Si bien se conocen 

algunas de sus c:racterí;ticas, :'hasta la fech~ se desconoce sU función 

inmunológica. 

En este estudio se utilizarorÍ ratones de los dos sexos considerando que 

resultadas· ~revios indicab~n. q'ue: la~ hembras son .• mássusc~ptibles que los 

machos (Larraldeet ··a1.F1 !389).· Exist~n .. evicl~nci~~ ;~u~···permit~n sostener .·que 
- .. 

factores asociados. al.· sexo podÍían interaccionar con 'la 'respuesta inmune para 
- ·. , '.' -.. ' " -'.'.>o;' . ·'- ... ,: : . , °'~(. ,,· <·· . -_, ·-· ,.· .. - . , .. ; ;_:_.' ' .. • .. '· '- • 

determinar las diferencias de s~sce.ptibilidad entre' hembras: ~)machos (Huerta. et 

al., 1992). Esta influendá ~orf11&Áa'1·~~f~C:fif;~st~·rd~cj~'~ ~j~~¡~de1'fr~~ y e~ células 

T periféricas (Bojalil, 1~93)7~e~.~~~é~c<:lhír~1§~~u~c1~"fB~r~o~~"{zf1·estrádio1 
participa de manera irñportanieyá '.que. jnf!uye{directamenteéen .. una mayor 

susceptibilidad en los dos ~e~oty ~lter~ l~rei8uEi~ta 8~ hi~ersensibi~dad tardía á 
- ·; í~ ... , . . . - .. '-:-}.::;::\ - ;.'-'::, ;> . - , 

antígenos específicos del pa'rásito ('re'rrazás eta1.7/1994).'..Ádemi;s, el crecimiento 
•.. ·- ,_·_, ~.-.·- '!•,::: .:.:.•·¡, .. -:,<: ··.-~- ·:-··":' -.:,-,· ~·.'·:,.-,.._· .. :·-·-. :''·'··· . . .:·:·; "".'. . ., ·: ---- .·· ' 

parasitario apa~~ht~rne)rite ·~·~··V~ f~V~r~'cido paiü~~·~rhbierite 'sexual ferT1enino. En 
ó'. .. . -._.'.-t_~· :,-,.~ ·, ..... ~~< .. ,.-;:-<~~\',-:/'. :~,:;\:::'-:·"/.- :/·'·--:'./,;:,' ,:_{~.::, .. ·.:,. "'•-''.<- ::_-~---~--;·;·:··;·_,·-:.''·; - ' _ . . ;: 

los machos,···· se••. ha'_ observa a o .·u~· .. fe.~óme.no .· de.·.fe¡rni nización •• aura.nte · .• 1.ª.-.• infección 

:::'~:::~!~1=~t~tE:.2~i~:1: J!l~:·}~:~~~e*e~t~!~i~,1~~;:~0~ . 
' ~·;,· 

dihidrotes-toste~C:Ína.de85 ·y95% r~spectÍvamenté Así, estbscambios,ocurridos 

en ratones machos Jurante la infección crónica enlos niv~le~ horm~nales ocurren 
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simultáneamente con el incremento de una respuesta inmune inflamatoria 
. - ··~-· -

(Morales-Mentor, 2001 ). En ratones castrádos y~trafai::léfs""cori testosterona y 

dihidrotestosterona antes de la infec~ión, disminuye ei°nÚ~~ro d~ parásitos entre 
', ., , - . . '. ··-

el 50 y 70%, respectivé!merít~. se,, ha ~sp~cuf¡:¡.cio"~u~ los ,a~d;ógeno~ partidpan 

en el control del crecimie~t~ de _lo's' pa~ásifos a travé~ dé la 'esUinulación de una 
,,.:·,:···_·\" ;.-, 

inmunidad especifica celular (Morales~Montor/2002).' '.Además.se lia .eri~ontrado 
-. ·-· ·-' . -;~ ' ., ···~- . . '·- \ .·, - . ·- -- -- .,.. -. - - - . . -- - .' ' - . - . 

que tanto IL-6 como MI~. estén r~lélc'i~~~(:J()~9n~·ía ~G~c~~Úbilia~d asociada al.sexo 
".':- _:;_<_"···-~-:;º_,·::>:.:~:--'-:;:~"- s~Y··:_(~-~--- );~-- : ;,·--.<~~-;-;·.::o:::-.-·_·-~_,·,·:. ·-.. _ .. _.,-~ 

en la cisticercosis por T. : crassiceps (Morales~Monfori'200Z). \ .· .. 

En el presente trabajé:í de iri'~esÚgabión s'a determinó,'adé'ri;ás,' la cantidad 
")'O~.; 

;·-:.~,' 

de gemas por cisÚcefco, . considerandó •. que\est~ ~s j~' forITi~< reconocida de 

reproducción del parásito en la cavid~d peÍitone~1: iá~ ~~t~:estS~ici s~~~ncontró 
que. el paréiito :~~· hembr:·~ .de·. la cé

0

~a: BALi:!iéAn°t•t es" cap~f\~~ in'stalarse. y 
- , . ..., '¿":-~.' ~- ,_,..,- ' 

- -:· 

reproducirsé 'desde los primeros ci{as '. de'inieC:ción y{e~to sé ve. reflejado en el 
,. ~ -· _:, ~' :~· - . .·'.'.;:_ ,< .;~:..~:~ :_".e,'-: ... ,';..~·':º; ~ :~~,;(. .,5, ·::_ :~·~'-'-:_~~ ' 

incremento ex~oriencialcie(nt.'.iíllerQ,Tofal d~'p~[ásit~s',ríliie¡,tra~ qÚe.e:n los machos 

se observa el mismb coll1port~~ie¡,to s~1á'.~ué,de~pl~~adoer}e1 Úe;,·1po; el número 

total de. cisticercos.yel •• núm:.ro d'.~"'.~em~s"i~;cr~íl1~nt~.'~er~-~e~or~amásl~¡,ta. En 

BALB/cJ · el. parásito {109~: }~a~;e~'.~,~~~.-'. x~:t~·~: ef ;);d'i~)'~:;<~~ che~bras, no 
'·-.·,. ,:.-:,,J;& ··;:' 

encontrándose .. gemas'eií·•1os cisticercos recuperados lo 'q~e permite deCiarar que 
; : ' . ; .. :', -:.. - :"·;~ ... ;;-_· 

el parásito no logr~ 'reprod~C:Írse, y en IÓs rriachbs al día'12 prácticamente no se 

encontraron·más pará~\\()5:, ••A'sr, 1J'cdpa BALB/cJ re~uelve lainfe~ción durante los 

primeros días. 
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2.-Determinación de, las poblaciones celulares de la cavidad peritoneal de 
--~ """ ,- ~000--0-_ '~-=- "'--

ratones infectados con cisticercos de T. crassiceps. 

En principio se consideró qÚe la diferenci.a de susceptibilidad entre ambas 

cepas podría estár:det~rrlJi~a~a por difer~ncias inrr:JnoÍÓgib~s ~nt're ellas. Bajo 

esta hipótesis ~13 ,. ~x~1i;6,:en1!~st~di¿s'p;e~i~s lá,',respuestain~·~~e a:daptativa 

parasitosis. ' ..• s.e obserxó. Jha depleiciÓn t~mpraná de\ linf~citci_s tco4. y e 08 en 'la' 

cepa susceptible, en. espedaí d~. if p~b1ci~Jóri. JCR¿p,'y.~n !:>articular de·. la 

subpoblación de linfocitos. vp2 :.~(Lcipe~:srio'nes -~t·~L}26ó~);'. Si bien estas' 

diferencias podrían ser. causk',: o', consécuericia· ··~~·· ·I~~;: 'c:li;erenC:iiis de 

susceptibilidad, no· j~~tiiici~n •c'1~ra;nen~~ 'las ;dif~ren·~¡a~··di susc~ptibilidad 
~- . ·:r :r·;.i:,~ ~~:~-;·_~;;:: ~t::··~ <)·-· , . i ~, '.:~-- . :·-_f>· 

observadas entre las cepas: · .. . .··. ··. .~--·~ 
·, ~_:",;;e· -;_--~-¿o_, 

Considerando estás'6bsérvacionesy qLiei los eventos· principales en esta 
o ' ' .,,, - \•0 ,' • '< ~ ,. - '•, • ,.•, - ''• •' • 'T ••• , 

relación llospedero-parásilb 6~~rr~n ·~n lacavid~d perito~eal de 16s r~tones, se 

decidió evaluar.las c~lula~ loc~lei~sociadas ~ I~ respuesta i~náta. 
. ··- . ' . 

2.2.-Determina.ción. d~ las p~blaciones celulares por preparaciones teñidas 

con Hematoxilina~Eosina : 
Se enco~t~Ó .que la población linfoide se comporta de}prma similar en 

ambas cepas incrementándose al día 30 de infección, el porc~nt~jede eosinófilos 

que disminuyenenBALB/cJ al día 15, mientras que en sJi.LB/c~~N,se mantienen 

elevados. La disminución de eosinófilos en la cepa resisten!~ .(BALB/cJ) podría 
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ser un reflejo del éxito en la resolución de la infección, mientras que en la cepa 
- - ---· - ~-;o-o=_,-_ 

susceptible (BALB/cAnNLlos_eo;inófilos se mantienen altos paralelamente con la 

constante presencia> del parásito. Respeéto. a la población de macrófagos 

observados -por mier~scopía, se· enéoritró q~E) e~ la. cepa sDsceptible · h~y un 

incremento _ d.el • :3~'%/cie_~:micróf~gbs"a1- día_ 1 s: que · qoinqide:·_con -el_. porcentaje 

encontrado ~n •m~'¿;zfagos bbn -~p~rieri'cia~cie 6é1Gías ~cti~aci~s -apa~ent~mente 
r-· ,·_·< , - ..._··-:; 

activaclos. : rvlie'ntías tantó;en 1á'cep'a-re'ii'iste'nte.hay'.úr8l1crell1e'~to'ciesde'e1 día s · 
•-;:,-/. :_ _ -:;,·-~--,, >~- c·v,' "'.,-··_-"_~:: 'ce~·- _~ 

de infección cié1 -4oo/~' cie·;na8róii39os apare'ille~~nte ádivacio~-'- • Este 'inc~emento 

en 1a cepa resist~Wte e'n {~s ·pri~;~roi.dras pudiera s~r r~~ponsabl~~-~e éontrolar 1a 

instalación .·•y rees'trúétú;~Ci¿h ciel,~an~·sitéi:~t~~e~-¡;~~iá1 ·~()r1~ide-rélndo ---el claro 
- .. '-· .. _. - - -·- ,-,.,; , .. ,,,_. ___ ;,," ., ¿'', ';• .... , ..... ·-·· -·· . -· .. • - '"" - _,. '.' 

- incrementó. téri\p;~hó'.cie·•-ina'6'í6i~~º5~•¿;g•_-~pa~i~~6i~d~_·c~---~s:{~ci~---aeactivacíón. 

En ·contrást.e,\~r(;; ~~pa-su~~e~-~b@ ~1-)ricfam~.nt6_:~ª--T~?róf~~~5'.abtivados se 

presenta más tarc:líaíllente (dí~'1's de ínfección)/IC> d~~:pOd;•íá sér muy tarde para 
·- - ,,_ ·.. . .. '_ . '. - . -

:', . ·,_·<-',e''.'_ ,- .. 

lograr 'controla/ el establecimiento de la parasitÓsis. Respecto a las poblaciones 

de neutrófilos y monocitos, estos tipos celulares se mantienen elevados en ambas 

cepas, a diferencia de los basófilos que tienden a disminuir. 

2.3.- Determinación de las poblaciones celulares por citometría de 

flujo. 

Debido a las limitantes para identificar subpoblaciones linfoides utilizando 

microscopia óptica, se realizó el análisis de las poblaciones celulares por 

citometría de flujo. Después de obtener las células de la cavidad peritoneal de 

ratones infectados, se les_. adiciÓnaron marcadores ;específicos para .cada tipo , ' . - - . ' . ' - . ' . ~ 

celular. La cepa BALB/cAnN prese~ta urÍ in~r~ment~ dsignifi~ativ~ , de ·células 
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CD4+, CDB+ y CD25+ al día 5 de infección, mientras que en BALB/cJ solo la 

población CDS+ incrementa significativamente en este tiempo. Respecto ·a 

diferencias· en la población de células NK se encontró un incremento significativo 

entre ambas cepas. En la ~ep¡:¡ BALB/éJ se registró Jn i~cr~me0io del 8.4°1~· al día 

5 de infección mienÍras qué en BALB/ciAnN s'e én'conlró uh decremeníO del 1.51 º/o . 
. ·- ~ ,, ·,~.- :· . . '-~'.!: ·. : - ,. 

lnteresantemente/sé encontró Una·poblaéión doble posiÍiva Pan~NK+/Qa-2+, en. 
-- __ ,.._; _,., ' - - ' - ··-. ' - ·' .... -.:_ . . · -:- .. -. . "->·· ·'' ' ' - '''·· . ,· . . . ... ·.- ... '·. 

BALB/cJ que se incr~menta :cl:ín.forme ·ava,~za el iiempo ·de, infección. 

ha11azgo.es ... in\~Ó¡¡~~t.~.I1J?~li~~-P~?;í;'e~f~/-~é1a~i~h;~~-,¿~r.1i1c:~ga~id~d'.de·•1a· 
cepa BALB/cJ :d·é.·controlar'el;~·stablecimi~Ítto yíéestruéiuraC:Íón .dél parásito.·· 

mayor expresi~~ de d~-~)9r1.~K'pdcirí~'fetlejarfUri'~st~d~'i·de·,·~C:d~ación .·.de 

células NK··particii)~rités 6Címo se ha.'repcirta'~~ 'pár~'.linf~cit~s H·':~~t.ivad~s,; ,ESte\. 

aumento ternpráno de células NK, posiblemerit'ei aéti\/adas, s~~ala)a posible 

relevancia ' de . mecanismos efectores d.e la ;espuestá ' innata media~do. la 
·-- - ~ . - '" ---- -

resistencia de BAlB/cJ a la parasitosis. ·El incremento de Qa-Úén tiempos 

tempranos no solo se limitó a células NK sino también se observó en otras 
- - ·-- -

poblaciones de la región 1 (linfocitos) y región 2 (macrófagos y células activadas). 

Qa-2 se ha encontrado expresada en células T (Vernachio; 1989), células T 

activadas (Ungchusri et al., 2001) células B (Vernachio, 1989), células NK (Chiang 

et al., 2002). Si bien el incremento de Qa-2 en macrófagds ~Os~ h~·documentado 
asociado, a su activación, si se ha documentado en células r: lo que' hace posible 

'. - '_»¡ ;,'.:'..'•,_·:." · ... • • -: 

~.:._ .• -~ ' 

que el aumento. encontrado en cisticercosis podda r~fl~jar Un mayor estado ,de 
>/~: _;_ -,'.:~,', :": ~>,">' (' -:'.\;' :_.:~· 

activación de esta población. - Un. triple e marcaje{(Mac-3/MHC 'i'11aa~:i) podÍía 
' ._o'.-'·"">::.·\,.,.·:.• •' ·_._-,,·,,• .. , ,,;· •.; • __..,;. • r, 

permitir evaluar si efectivamente Qa-2 'se iÍicr~menta ~n macrÓfagci~ activados los 
. . -· - . ._. -- . -·· . ',.';' . -~,· ·. . .. ;. : .'} ... - ·'.-,( . , ' 

cuales incrementan la expresión de moléc~la~ de clase 11 (Ja~eway, 2001 ). 
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A pesar de que previamente se ha documentado .el incremento. de Qa-2 en 

células T activadas, aún no se ha encontrado l.Jna función que la ásocie con sus 
·-·' _, -_. 1 _-'- - -' • 

funciones efectoras. Menos aún se ha ahondado en las implicai::iones que tiene el 
-· ' ' _. ' .. _ -··. - -

incremento de Qa-2 en las célul¡:¡s de la re~puésta inn~fa (NK yrnacrófagos). Sin 

embargo, considerando que recientemente se ti·ari implicado a los.fenómenos de 
.~ ~ ,, :,;,;- :· ·-

activación de macrófagcJ~ duran!~ 18 ~esp~~sia '¡rif1atkillducfda pcJrbact~~ias, virus 
.: .' _- ~:'.·--;:;"' ·::>,. ;-:·-, e-~--;':;''.'.::-· ·-·:":;.-:_·:_:-;·.-:\;:::.··::~.:,"··<'.:~:_-,_'.~---·._:_-:·.:~_:_.'.>L:. /.~:~">>.· ,':·:-: ··- , _·. 

y parásitos, pudiera: sei taC:tible qüe •. Cla~i·s~ ¿*prel~a~~;· carnb' u~a ~01écula 
- - . ·- -- ·.,:- ._:_- ' .'>.'. -·- ·- --·- · ·_ -< ! -_.", ·,,- "- :.": ... _.,.'~:'~::_;<> ~'--~;·,_ -~;:·~. ~· _: i".'.Jo' c.;~~;:;·:;;.:_:.:.\.'-:·/,,_:~-. -· :_- - ·: 

participante de la activación 'de níacrófagos de un modo,sirnilar como ocurre con el 
. ·.· _. __ . __ ..... '· ·,· -·--"·-· . '-\ ,·_',_ .-.·· _, __ ., .. ·,-,;: ... , ·:, _,.,_. '. 

CD14 se une a la·~embranacelular,.fi travété:ie~un'ef1íacef~sf~tidiÍÍncJsitoJ.por lo 
e'' . --:-;· '. ;:;· ':: ~ ,' .; ,,: : 

que su probable función·. corno molécula aciiva'é:ior~ vía· TLR,'. p'uciiera ser lo que •. 
. ·~ -- ;:~· -, -. ·"-~-·--~~:·,,::·::.~·~·-.;~_-; _._. __ ·.· ... ·_. ·"·'· 

favorecería la activación no solo'cle 'macrófagossino también de células NK. 
. ;:_-_ .. ',.\ . ,. - ''·· " ' . -

- ·>-'· 
disgregado en un con)unt~ d~ fr~grne.nfos y cé1ui8s,los iTlacrÓfagos podrían dañar 

estos elementos rio p~~rmitiect~o'la ~éconstitución e instalación del cisticerco. En 

contraste, en lacepaslJS,5ep9b1e,eUncremerito significativode.EélLJlas. M~~-3+ se 

observó hasta 16s 15 ÚÍ~s• posterióres a la infección; ti~m~~ 'p~ra el cual el 
• - ' "' . ' -··.~'"- '" "- .• ; . '.. •. ' _. . - - ,. • • ~ !<;_• - ... .- :' .·. ; 

fenómeno ele inst~iaC:f6ri8~1 ~.~r~-~it6ya 'tia .ocurrido·~ ·iri'21u;~c,· ~;k~~·có~enza~o el 
. .. .~~8 ' :.:!·' .: .-· -~_:, . :· 

proceso de gemación, · 1~ cual ;,'~e• v~ ; reflejado e~'' ei{núme'ro ci~ cisticercos y 
• ' ~·:';-.· -,.~ ' .. _ - > \·. o: - "' ¡_' : ~ ... 

cisticercos ge·~;Q;~e'scr~2Jpef~~~~··a,1~s}s .•• ~~~s;'.§~i~fe~~i~~··~·f:,·s~~B/§~~H· ... 
Estos resultados permiten. proponer que: rnebarlismos de inmunidad, innata·· 

- . . " : ;··; ¡.é_ ;;~, •. ;,;·n; ;:. :-~ ~' , :,~ J • -; ·: 

podrían.· esíar involu.crados en iníerfumpirlain'ktalaciÓn,dei' pará~ito en la cepa 
"""'·' -': •• ..,_,_ -. ': ":. : -~' • -< 

BALB/cJ. · En estudios ,recientes inyectando cisticercos irítactos,utilizando una 

aguja de 21. X 32 mm calibre versus dsti~~rcos i~oculados c~n'.S~a ~gÚj~ 27G X 13 
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mm calibre que rompe los parásitos inoculados, lo que requiere un proceso de 

reestructuración del parásito para su instalación. Los ·resultados claramente 
-· -· - - . -·.. -

1 '· • 

indican que inoculando cisticercos completos en la cavidad peritóneal de ratones, 

las diferencias de susceptibilidad se pierden entre ceipas haciéndose bajo este 

criterio igualmente susceptibles. 
-, • ;t - --

Mientras tanto,, se continúan manifestando 

claramente las diferencias asociadas a sexo, al menos en BALB/cAnN._ 

Estos resultados permiten sostener que las diferencias de susceptibilidad 

entre cepas están determinados por fenómenoste~p;~nos,· relacionados con la 

reestructuración del parásito, en los que podría estar participando efectivamente la 

activación temprana de macrófagos media~~~ ¡ecanismos de inmunidad innata. 

Estos mecanismos sólo parecen· ser eficientes si el parásito requiere 

reestructurarse y no así si el parásito se inocula sin fragmentarse. Este aspecto 

resulta especialmente interesante- considerando el auge adquiridc:i por la 

inmunidad innata en el control _de infecciones y la aún escasa inf6rrrt~ción al 

respecto en el control de Ínfeicciónes. parasitarias. Mientras tanto, las diferencias 
-,- ,.', . : 

relacionadas con factores sexuales parecen intervenir. prinCip'almente en el 

fenómeno de reproducción aunque no puede evaluarse en base a estas 

observaciones la relevan~ia de fenómenos tem~rar:iok. ;; . 

En resumen, en esta tesis se incluyen cia~élseviden;iéls que confirman las 

diferencias de susceptibilidad entre la~ c~~a;
0 

~J\LBfdJ )' BALBfcAnN que se 

asocia a una respuesta inmune local diferen6ia1.·'·,s~ iiJstr~ ta~bién~que las 
, .. _,< 

diferencias radican en los fenómenos tempra~oi;c:le/ee~t;ucturél.ción del p~rásito y 
-. • - '.:-' ' - -. --··- ~-_·.e,,- _. --·. ·- " 

señalan la posible relevancia de una r'~spuesta lnmÚn~ innata'en el contr_ol de la 
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cisticercosis experimental murina. Estas observaciones establecen nuevas líneas 

de investigación a estudiar, tendientes a confirmar e identificar los mecanismos de 

inmunidad innata involucrados· en el control de esta parasitosis así como un 

posible papel de la molécula Qa2 en estos mecanismos. 
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APENDICE l. 

Soluciones 

PBS 10X 

Reactivo gramos/litro de H20 

NaCI 74 

Na2HP04 10.22 

NaH2P04 3.86 

TINCION H-E 

Hematoxilina 

Reactivo g o mi por litro de solución 

Sulfato de amonio y Potasio SOg 

Cristales de Hematoxilina 6g 

Oxido rojo de mercurio 2.Sg 

Alcohol absoluto SOml 

Acido acético 20ml 
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Preparación 

Sulfato de amonio y potasio se disuelve en agua caliente, se adiciona el alcohol y 

la hematoxilina y poco a poco el óxido rojo de mercurio, una vez que se enfría se 

le adicionan 20 mi de ácidoacético. 

Guardar en frasco color'ámbar. 

Eosina 

Reactivo g o mi/litro de solución 

Eosina amarillenta 4g 

Alcohol 96% 1 lt 

Acido acético 10ml 
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Solución de FACS 

PBS* 

0.02% NaN3 

5% SFB (suero fetal bovino) (Gibco BRL 160000-044) 

PBS (1X) 1 lt 

Anticuerpos 

!llARCADOR CLONA FLOROCROMO CELULAS llLANCO 
.. .· . 

'CD Je 145-2CI 1 Biotiniludo CClulas T 

FITC 

"'CD4 Gk 1.5 FITC C.:!. T (Cll-1+ CDR·) 

"'Cll8 53-6.7 FITC C.:!. T \Cll4- CDH+) 

"'Clll9 IDJ l'I' Cdulas 1~ 

·'CJ)25 7D·I lli<1l1111J¡¡do Ct.!\11Jas T m;ti\'as 

"CD69 l l l .2F3 Jlwtmllado f'..lacrófogos lk.· 111C.:-dul.:1 osc.::1, NK, Ncutrólilos, células T y 

c..!lulns H 

'Oa-2 1-1-2 llmt111ilado Células T, B. f\.ti!l.:1úfugos, NK 

·'Pan- NK DX5 FITC CL:lulas NKC 

''t\·lac-3 tvlJ/8-1 FITC Mllcrófagos 

'l::strcptoa\'lll1na PE Biotina 

Anti Jg(i-Parúsito policlmml Biotinilado Cctulas del pariisito7d·I 

··1. FITC R35-95 FITC Control de isotipo 

'l. PE RJ-34 PE Control de isotipo 

Tabla 2. Anticuerpos utilizados para la Identificación de los diferentes marcadores específicos para 

cada población celular estudlada.(ªPharmlngen. 9Slgma) 
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