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RESUMEN

Se examina la hipdtesis de que en la cisticercosis humana, los cisticer-
cos evaden la respuesta inmunoldgica del huésped por medio de anticuerpos
blogueadores y/o mimetismo con el huésped por adsorcidn o sintesis de an-
tigenos de histocompatibilidad idénticos o similares a los de éste.

Se demostrd la presencia de determinantes antigénicos de IgG humana en
1la superficie de 11 de 12 cisticercos y de C3b humano en 6 de 10 de ellos; los
4 restantes fijaron Complemento (C) cuando éste fue suministrado en forma
activa y uno lo fijo aun en ausencia de componentes de la via clisica.

No puede concluirse en forima definitiva que las IgGs humanas asociadas
al cisticerco sean anticuerpos anti-cisticerco,pero, puesto que en 3 de 10
cisticercos se demostrd que fijaban C3b por la via clasica al ser adicionado
y oiros 6-de 10 tienen C3b fijado in vivo, puede inferirse que la mayor par-
te de los cisticercos no tienen todos los determinantes antigénicos parasita-
rios enmascarados., Algunos (4 de 10) pueden ser capaces de inactivar el
C in vivo, pues no tenian C3b pero eran capaces de fijarlo cuando se les su-
ministraba; también podria arguirse que, in vivo , el C no llegd al sitio don
de se instald el parasito. -

También se demostrd que todos los cisticercos fijaban anticuerpos anti-
HLA contra cuando menos un antigeno de histocompatibilidad. Sin embargo,
salvo una excepcidn, la preadsorcion de los sueros anti-HLA con plaquetas
humanas no el imind su capacidad de fijarse al cisticerco, aunque si se eli-
mind su capacidad linfolitica. Esta observacidon impide concluir que en la su-
perficie del cisticerco hay antigenos HILA que lo enmascaren.

En vista de lo anterior, no nodemos sostener que el cisticerco estableci-
do evada el ataque inmunoldgicn, y sugerimos que méas que evadir la respues
" ta inmunolbdgica, los cisticercos son de algun modo resistentes a ella. Los
mecanismos de resistencia deben ser aun dilucidados.
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INTRODUCCION

La simbiosis es un fendmeno de interés cientifico debido a
que es un evento complejo de adaptacidn evolutiva entre dos especies gené-
ticamente distintas. Se define como la relacidon que se establece entre dos
organismos que pasan parte o toda su vida intimamente asociados (1). Exis-
ten grados de asociacidn y diferentes efectos de ésta sobre la supervivencia
de los organismos: algunas simbiosis son "indiferentes'' pues no le causan
dafio a ninguno y con {recuencia son benéficas para alguno de los dos organis-
mos que se relacionan, este tipo de simbiosis se denomina comensalismo;
existen aquellas en que ambos organismos resultan beneficiados de la asocia-
cibén y por ello han sido llamadas mutualismo; finalmente, tenemos al para-
sitismo, que es la relacidn que se establece entre dos organismos, uno de
los cuales (el parasito) es metabdlicamente dependiente del otro (huésped).
Dos de las caracteristicas més importantes de este tipo de simbibdsis son
el desarrollo de respuesta inmunologica del huésped (si es vertebrado) ¥
el dafio que, con frecuencia, el tiltimo induce al primero y que puede ser, o
tan insignificante que resulte dificil diferenciar a la relacidn de un comensa-
lismo, o tan importante que el huésped enferme o incluso muera. Es obvio
que estos filtimos casos son los de interés meédico cuando el huésped es el
ser humano.

Las parasitdsis humanas se conocen desde hace tiempo y
en ocasiones han representado problemas de salud (2), por lo que se han he-
cho importantes los estudios de disgnostico, tratamiento, epidemiologia y
prevencidbn de estos padecimientos. HEs, sin embargo, necesario basar estos
estudios en un conocimiento mas profundo de los organismos que participan
en la relacidon huésped-paréasito, asi como de su génesis y los mecanismos
que permiten que algunas lleguen a durar aiios.,

La cisticercosis humana es un padecimiento de creciente in-
terés en el terreno de la medicina ya que se le ha encontrado en algunos paises
del mundo, en especial en Latinoameérica, Asia y Africa, donde alcanza fre-
cuencias aproximadas de 2.1%, 3% y 3.2% respectivamente (3, 4).

En México la cisticercosis es una de las enfermedades de ma-
yor importancia enire los padecimientos del Sistema . Nervioso Central (SNC):
Pérez-Tamayo y col. (5), informaron que esta enfermedad ocupa el noveno
lugar como causa de muerte y Rabiela y col. (6) enconiraron en autopsias que
el 3.2% de 4250 cadaveres tenian cisticercos en cerebro y que el 19.2% de
ellos murieron a causa del parasito. Por otro lado, Flisser (7), recopild
datos de autopsias hechas por diferentes autores en el periodo de 1947 a 1974
e informd que la frrecuencia de cisticercosis cerebral fue alrededor de un 2%.
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El padecimiento se debe a que la larva de la Taenia solium
se desarrolla en el SNC y genera sinlomatologins variadas, como cranco
hipertensivo, crisis convalsivas, deterioro mental o, incluso, la muerte.
La diversidad de las manifestaciones depende de varios factores, entre cllos
la zona donde se aloja el parasito, cl nlimero de ellos y la intensidad de la
reaccibn inflamatoria. Los cisticercos también pueden loculizurse cen otras
partes del organismo, tales como tejido subcutineo, mbsculo y ojo (8).

Durante el ciclo de vida (IFig. 1), el adulto de 1la Taenia so-
lium habita en el hombre por periodos largos de tiempo y llega a medir va-
rios metros de longitud (A), estid formado por el escdlex o cabeza, el cue-~
llo y el esirdhilo que esth dividido en segmentos llamados proglotidos que
son inmaduros, maduros y gravidos; los progldotidos gravidos (13), estan
llenos de huevecillos (los que miden, aprosimadamente, 30 um de didmecetro,
I'ig 1 - C) son excretados con las heces fecales y cuando un cerdo ( o un hu-
mano) los ingiere, liberan a los embriones hexacanto por accidon de las enzi-
mas gistricas; éstos asu vez son activados por las sales biliares para pene-
trar por la pared del intestino delgado y liegar al torrente circulatorio. De
ahi pasan a los diferentes o0rganos en donde se desarrolla la larva (o cisti-
cerco. Fig. 1 =Dy E) que esta formado por una bolsa de hasta 2 cm de dia-
metro, la cual contiene al escbélex invaginado y rodeado de fluido vesicular.
BEsta (ltima es la forma infectiva capaz de completar el ciclo ya que, al ser
ingerida por el-hombre, se instala en el duodeno y se desarrolla hasta la
forma adulta.

FIGURA 4
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Esta relacidon huésped-parasito, al igual que otras muchas,
es un fendmeno diniimico y complejo de interaccidn entre dos especies, eon
el que participan factores mfiiltiples, exirinsecos e intrinseccos a la relacidn.
Entre los factores extrinscecos, como 1rrcconocieruan Gemmell y col.(9), se
encuentran los mecanismos de dispersion de los huevecillos sobre los que in-
fluyen los factores ambientales como la humedad, las corrientes de agua y
2ire y la participacidon de artropodos y otros animales en su dispersion, asi
como los factores socioculturales tales como los hahitos de higiene de la po-
blacion. Entre los factores intrinsecos mas importantes se encuentran la via-
~hilidad y posiblemente la madurez del embridn hexacanto, la capacidad bio-
guimica del huésped para activar a los huevecillos y tal vez alguna forma de
susceptibilidad genética a la enfermedad. Indudablemente, la interaccidn in-
munologica entre el huésped y el parasito, es uno de los factores intrinsecos
de mayor importancia para el desarrollo y el mantenimiento de las parasito-
sis. Con frecuencia ha llamado la atencidon a los parasitdlogos la capacidad
de los parasitos de sobrevivir en un ambiente que debiera ser hostil y han
buscado las causas de ello en mecanismos desarrollados por éstos para eva-
dir el ataque inmunologico.

Mecanismos de Evasibon de la Respuesta Inmunologica.

Se han postulado diferentes mecanismos de evasidon inmuno-
logica, entre los que se encuentran:

1) La inmunosupresibn. Se ha encontrado en algunas parasi-
tosis por protozoarios (10, 11), que é&stos producen factores que inmunosu-
primen a sus huéspedes.

2) La variacidn antigénica que consiste en cambios ciclicos
de antigenos superficiales del parasito, de tal manera que cuando aparece
la respuesta inmunolbgica del huésped contra ciertos antigenos, éstos ya
desaparecieron y el organismo se mantiene tan activo inmunolbgicamente
que se presentan cuadros de hipergamaglobulinemia y hasta de autoinmuni-
dad (11).

3) El enmascaramiento por adsorcidn de antigenos del hués-
ped a la superficie del parasito. Se sabe que Schistosoma mansoni adsorbe
antigenos de eritrocito de ratdon en su superficie, fendmeno que correlaciona
con una disminucidn en la capacidad de fijar anticuerpos in vitro (12).

4) I.a desactivacidtn del complemento (C) que se debe a que
el parasito secreta factores que agotan a las proteinas de la cascada del C
lejos del sitio donde se aloja, impidiendo asi su lisis tanto por via clasica
como por via alterna., Isto se ha encontrado precisamente en un céstodo:
la larva de la Taenia taeniaeformis (13).

5) £l mimetismo molecular, que congiste en la capacidad
del parasito de sintetizar antigenos inmunolbgicamente parecidos a los del
huesped. Fasciola hepatica tiene una actividad enziméatica capaz de sinteti-
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zar antigenos sanguineos humanos (A, Hy Lewis) (14), aungue no se han
buscado estos antigenos en la superficic del parasito.

6) 71 establecimiento del parasito en sitios "'inmunoldgica-
mente privilegiados''. Un cjemplo de tsto fue encontrado por Viens y col{l15)
para Trypanosoma musculi en el raton que utiliza 1la vasa recta de los rifio-
nes como sitio de evasidn., Ixiste un tipo de "sitio privilegiado'' que es el
espacio intracelular de algunas ctlulas fapociticas: algunos parasitos como
Toxoplasma gondil son fagocitados por macrofagos y, ya adentro, inhiben la
fusion de los lisosomas primarios al fagosoma, lo que le permite sobrevivir
y multiplicarse (16)..

7) La induccidn de anticuerpos bloqueadores,de isotipos inca-
paces de fijar C que compiten a nivel superficial con aquellos que si lo hacen.
La presencia de inmunoglobulinas del huésped sobre la superficie de Trypano-
soma lewisi en rata, se ha correlacionado con un efecto tripanostitico y no
tripanolitico debido, tal vez, a su incapacidad de fijar C (17),

8) La liberacibén de antigenos solubles. Se sabe que un anti-
geno en alta concentracidn en el organismo, provoca una tolerancia a éste,
revelada por la disminucidn en la respuesta humoral contra el antigeno (18).
La sintesis y liberacion de grandes cantidades de alglin antigeno parasitario
podria, por un lado, tener un efecto tolerizante sobre el huésped y, por otro,
conrbinarse con los anticuerpos especificos impidiendo que actlien en la super-~
ficie lisando a las cé&lulas del paréasito (19).

Debido a la multiplicidad y heterogeneidad de los efectores
del sistema inmunologico, es dificil suponer que un solo mecanismo de eva-
5ibn sea capaz de mantener una infeccidn, por ésto es posible que la mayo-
ria de los parasitos utilicen una combinacidn de varios.

En las infecciones humanas tisulares como la cisticercosis
es dificil demostrar la presencia de mecanismos de evasion del tipo de la
variacibn antigénica. La posibilidad de cultivar y desarrollar in vitro em-
briones de diferentes céstodos (entre ellos algunas especies de Taenia), exis-
tente en la actualidad (20), promete ser de gran ayuda en el futuro. Para es-
ie propbdbsito podrian servir otros sistemas como los modelos de infeccidon
experimental en animales de laboratorio, pero en las cisticercosis experi-
mentales, las larvas no se instalan en los mismos br_-ganos que en el humano,
por lo que las observaciones no pueden extrapolarse. La Unica que parece
ser analoga a la humana es la cisticercosis porcina, pero debido a que son
animales caros, a la dificuliad de manipularlos y de tener cepas puras, asi
como al peligro inherente al empleo de huevecillos de Taenia solium, no
son modelos utilizables.

La cisticercosis humana no parece correlacionar con inmuno-
deficiencia generalizada, ya que al menos un 85% de los pacientes comproba-
dos por cirugia, presentaron anticuerpos anti-cisticerco detectados por
ELISA (21), Sin embargo, Ridaura (22), encontrd cierto grado de correla-
cion entre las inmunodeficiencias congénitas o adquiridas y la cisticércosis
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“en las autopsias de siete ninos llevadas a cabo en el Instituto Nacional de
Pediutria del DI sin embargo se requieren mas estudios para verificar
la existencia de dicha correlacidn. IIn nuestro laboratorio se esth llevan-
do a cabo el estudio clinico de pacientes cisticercosos con el {fin de deter-
minar si existe alglin tipo de inmunodeficiencia.

Un antigeno del cisticerco de la Taenia solium en cerdo,
Namado antigeno B, que fue purificado por Guerra y col. (23) y contra el
cual tienen anticuerpos 84% de los pacientes positivos por Inmunonoelec-
troforesic (24), parece tener propiedades de fibronectina, entre las cua-
les se encuenira Ja alia afinidad por el tejido conectivo (25). Si in vivo es-
te antigeno es secretado por el parasito y se adsorbe al tejido conectivo del
huésped, podria desviar la respuesta humoral hacia el tejido del propio
huésped.

Casi cualquier antigeno del huésped podria servir al para-
sito para enmascararse pero existen algunos que, debido a su importancia
en los fendmenos de autoreconocimiento podrian ser preferencialmente usa-
dos; tal es el caso de los antigenos de histocompatibilidad.

Complejo Principal de ITistocompatibilidad.

A. Antecedentes.

Los estudios del Complejo Principal de Histocompatibili-
dad se iniciaron gracias al trabajo pionero de Gorer (26), durante los -
afios 30's, &l encontrd que un solo locus situado en el grupo de unitn IX
(cromosoma No. 17 del ratdbn), controlaba la produccidn de un antigeno
superficial (antigeno II) que era el responsable del rechazo rapido de
alotransplantes. Po steriormente Snell (27), lo denomind antigeno de his-
tocompatibilidad y al loeus que lo controlaba lo llamd H-2 ( de histocom-
patibilidad y antigeno II). Actualimente se sabe que este sitio genétice no
es una sola regidn genttica sino un conjunto de loci que participan de ma-
nera coordinada y compleja en diferentes funciones bioldgicas.

Los transplantes entre copas alogénicas de ratdon (con fon-
do genético idéntico a excepcidon del H-2), eran rechazados rapidamente;

a los antigenos que inducian este tipo de rechazo se lés llamd Antigenos
Principales de Histocompatibilidad y a los loci que los controlan Complejo
Principal de Histocompatibilidad (MHC, del inglés Major Histocompatibi-
lity Complex). Aquellos transplantes entre cepas con diferentes fondo gené-
tico pero con la misma regidn del 11-2, eran rechazados lentamente; los
antigenos responsables del rechazo lento fueron llamados Antigenos Meno-
res de Histocompatibilidad y se sabe que los loci que los controlan son
miltiples y estan ubicados en otros cromosomas ademaéas del cromosoma

17 del ratdon (28). '
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Los primeros hallazgos que demostraron un sistema ana-
logo al I1-2 en humanos, se deben a Dausscet (29), quitn encontrd anticuer-
pos antilcucocitarios en sujectos politransfundidos. Il demostrd que dichos
anticuerpos iban dirigidos contra el antigeno A2 del sisterna que en humanos
se denomina LA (del inglés Human Leucocyte Antigens). Kste complejo
ha tenido un gran impucto en la medicina debldo a las funciones biolbgicas
en las que csté involucrado. .

B. ILocalizacion Genttica del MIEIC.

El MIIC se encuentra localizado en los cromosomas 17y 6
del ratbn y el humano, respectivamente (IFfig.2, Parham, 30 ) y son los dos
sistemas mejor definidos actualmente, aunque en todas las especies inves-
tigadas hasta la fecha se ha encontrado este complejo y se conoce su ubica-
cibn (31).

E1 MIIC del ratdbn mide entre 0.5 y 0.8 ¢cM, dependiendo de
la cepa y contiene 5 regiones principales : H-2K, D, I, Ly G. En el MHC
humano se han descrilo hasta ahora cinco regiones equivalentes, a saber:
A, B, C, Dy DR y mide aproximadamente 1,6 cM. Ademéis, dentro de la
region del MIC se encuentran los genes que codifican para la produccibdn
de dos de las proteinas de la via clisica del complemento: C2 y C4, la pro-
duccibn del factor B de la via alterna y algunas enzimas como la 21-hidro-
xilasa. Cerca de la region del MIHC se encuentran localizados los genes que
codifican para la fosfoglucomutasa 3 ( Pgm 3), el pepsindgeno urinario (Pgb),
la glioxalasa 1 (GLO), la enzima méalica citoplasmaéatica (ME-1) y la indolfe-
noloxidasa tetramérica (IPoB) (32).

C. Polimorfismo.

El MHC es el sistema genético de mayor polimorfismo que -
se conoce: para HLA se han descrito 20 alelos del locus A, 40 del locus B,
8 del C, 12del Dy 10 del DR (33), debido a &sto los antigenos de histocom-
patibilidad son considerados marcadores de individualidad. El polimorfis-
mo del MHC ha sido una limitante en la seleccitn de donadores de drganos
para transplantes pues resulta muy dificil encontrar dos individuos no rela-
cionados familiarmente que sean idénticos (34). Por otro lado, este poli-
morfismo ha convertiso al sistema HLA en la herramienta de eleccidon para
resolver problemas legales como la exclusion de la paternidad (35). La
distribucidn de frecuencias de los alelos IHLA es diferente en distintos gru-
pos étnicos (36) y, por ésto el MHC ha cobrado gran importancia para es-
tudios antropolbgicos (el conocimiento del polimorfismo ha permitido cono-
cer ancestralmente a las poblaciones humanas).,




FIGURA 2

ESTRUCTURA GENETICA DEL MHC DEL HUMANO (HLA) Y DEL RATO.N (H‘-Z) &
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D. Desequilibrio de Unidon o Ligamiento.

Se ha demostrado que algunos genes del MIIC ocurren en
el mismo cromosoma mias recuentemente de lo que se esperaria en base
al azar. Isto se llama Descquilibrio de Unidn o Ligamento (DU) y un ejem-
plo de €1 es el que presentan los antigenos Al y 138 dentro del Haplotipo Al,
B8, Dw3, DRI en la poblacidn caucasica europea; las frecuencias de cada
uno de ellos sonde 0.17 y 0,11 para el Al y el B8 respectivamente, por lo
que se esperaria encontrarlos juntos en una frecuencia de 0.17 x 0,11=0.0187;
sin embargo, la combinacién tiene una frecuencia en esta poblacidn de 0.097
(31). Una de las causas decl DU podria ser la postulada por IPisher en 1930
(37): la seleccidbn natural opera favorcciendo la coexistencia de dos genes
cuando éstos actlian positivamente de manera coordinada, sobre la capaci-
dad de sobrevivir de una especie. Debido a que algunas actividades biolo~
gicas que estan controladas por los genes del MHC tienen consecuencias
importantes sobre la supervivencia, esta explicacidn parece razonable.

E. Estructura de los Antigenos de Ilistocompatibilidad.

Los productos de los loci K, Dy L. del ratony A, By C
del humano son glicoproteinas de membrana formadas por una cadena de
45 a 48 kd (cadena pesada) asociada a una cadena polipéptica méis pequeila
llamada beta-2-microglobulina de 12 kd (cadena ligera) (38). La aloespeci-
ficidad de estos antigenos reside en la cadena pesada y se encuentran en to-~
das las células nucleadas del organismo.

. Los productos de los loci I en el ratbn y D/DR en el huma-
no son glicoproteinas formadas por dos cadenas polipeptidicas de 34 kd (ca-
dena alfa) y 28 kd (cadena beta). En la parte protéica de esta Giltima reside
la aloespecificidad de los antigenos. Se encuentran preferencialmente inte-
grados a la membrana de linfocitos B, monocitos, c&lulas endoteliales y
epidérmicas y en espermatozoides, asi como en algunas poblaciones de
linfocitos T estimulados y subpoblaciones como los linfocitos T supreso-
res y cooperadores, algunos tumores malignos como el melanoma y en
las células de la glandula mamaria durante la lactancia (39).

P. Funciones del MFHC.

El MIHC fue descubierto por la observacidon del rechazo de
transplantes; sin embargo, este fenbmeno no ocurre normalmente en la
naturaleza, por lo que el papel bioldgico del MIIC no se conocia hasta que
Zinkernagel (40}, por un lado y Shearer (41), por otro, descubrieron el
fendmeno de restriccidn para H-2 en la lisis mediada por Linfocitos T
Citotdbxicos (LTCs) de células infectadas por virus: ellos encontraron que
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para que se llevara a cabo la lisis, aimbos tipos celulares debhian com-
partir cuando menos uno de los antigenos de histocompatibilidad de los
loci K o DD del 11-2. liste fendbmeno sc ha observado también en células
cuyas moléculas de superficie han sido modificadas y en tumores (42).
Il fendmeno de restriccidn ya ha sido observado en el sistema HLA (43).

Existen dos teorias para explicar el fendbmeno de regtric-
cibn para el MIIC: 1) la teoria del 'yo modificado' que postula que los
LTCs poseen un receptor que reconoce a los productos del MHC modifica-
dos por asociacidbn con antigenos extrafios (virales, tumorales, ete) y que
explicaria la reaccidn de alotransplante y, 2) la tecoria del receptor dual
que supone la existencia de dos .receptores para los productos del MHC ¥y
para el antigeno extrafio por separado (44).

Ademaéas del reconocimiento de células alogénicas, tumo-
res y células modificadas quimicamente o por virus, se han empezado a
describir oiros fendmenos que parecen estar bajo el control del MHC, ta-
les como las interacciones entre linfocitos By T necesarias para la supre-
sidn o la cooperacidn inmunolbdgicas, el reconocimiento mutuo entre macro-
fagos que presentan al antigeno y linfocitos T, la adhesidn o la inhibicion
del contacto entre celulas no inmunolbgicas como fibroblastos e, incluso,
el apareamiento preferencial en el ratdon. En casi todos los casos, se re-
quiere el contacto intercelular para que se produzca el fendbmeno subsecuen-
te (la supresibn, la adhesidn, etc).(45).

Por otro lado se sabe que el MHC esti involucrado en la
regulacion de los niveles séricos de algunos componentes del C, codifica-
dos dentro del sistema, asi como en la capacidad de responder a antigenos
-exbgenos codificada en los genes Ir (de respuesta inmunolbdgica) que en el
ratdon dan origen a los antigenos Ia y en el humano probablemente a los an-
tigenos DR u otras proteinas codificadas dentro de esta regidn. (28, 31).

Parece pues, que el MIIC esta involucrado de manera gene-
ral en el fendmeno del autoreconocimiento y la regulacidn de la respuesta
inmunolbdgica, lo que lo ha convertido en foco de atencidon para diversos
grupos de investigacidon biomeédica, debido a las consecuencias patoldgicas
de las alteraciones de este sistema.

G. Asociacidon del MHC y las Enfermedades.

- Uno de los hallazgos méas importantes surgidos de¢l estudio
del MEC es la asociacidn existente entre algunas enfermedades y ciertos
antigenos de histocompatibilidad. El primer hallazgo se debe a Lilly (46),
quién en 1965 demostrd que algunas cepas de ratdon eran especialmente sus-
ceptibles al virus de la leucemia murina y que uno de los genes de suscep-
tibilidad estéa ligado al MHC. En humanos se reconocen actualmente 40 en-
fermedades asociadas al HL.A (47), muchas de las cuales presentan carac-
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teristicas de autoinmunidad. Ia asociacidon mis intensa que se ha encontra-
do es la existente entre la espondilitis anquilosante y el antigeno B27 en su-~
jetos de cualquier origen racial. Mis alin, en la poblacidn caucasica se ha
encontrado que el 90-95% de los pacientes con esta enfermedad son porta-
dores del antigeno 1327.

Las enfermedades asociadas a HILA se han clasificado en
cuatlro grupos: A -

1) Enfermedades asociadas al locus A. El ejemplo que se
conoce es la hemocromatosis idiopatica, que es un error en el metabolismo
del fierro y se encuentra asociada al antigeno A3 y segrega con &l (48).

2) Enfermedades asociadas al locus B, Existen varias enfer-
medades asocidas al locus B, sobre todo al antigeno 1327, gue se prescnta
con gran frecuencia en enfermedades como la mencionada espondilitis an-
quilosante (49), el sindrome de Reiter, la artritis reumatoide juvenil, la
uveitis anterior aguda y la psoriasis artritica con manifestaciones lumbares,
lo que sugiere que el antigeno 1327 o algo muy ligado a el estd involucrado
en el desarrollo de este tipo de enfermedades (47).

3) Enfermedades asociadas al locus C. La mejor conocida
es la psoriasis vulgar asociada al antigeno Cw6 (50).

4) Enfermedades asociadas al locus D/DR. Este grupo se
ha dividido a su vez en cuatro subgrupos, dependiendo del antigeno involu-
crado:

a) Enfermedades asociadas al haplotipo A3, B7, Dw2, DR2
como la esclerosis miltiple en la que se ha encontrado una coincidencia -
entre la distribucidn geografica del padecimiento y el haplotipo menciona-
do (31). :
b) Enfermedades con manifestaciones autoinmunes como la
enfermedad de Addison, el sindrome de Sjogren, el lupus eritematoso dise-
minado y otras que se encuentran fuertemente asociadas al antigeno DR3
o al haplotipo Al, B8, Dw3, DR3 (50).

' c) Asociaciones con el antigeno Dwd y més fuertemente con
el DR4 como la existente en la ariritis reumatoidea del adulto (51).

d) Otro grupo de padecimientos autoinmunes que presentan
asociaciones con los antigenos Dw5/DR5, como la anemia perniciosa y la
tiroiditis de Hashimoto (52).

Los mecanismos moleculares responsables de la asocia-
cibn entre las distintas enfermedades y el MIHC, no se conocen bien en -
parte debido a que muchos padecimientos son muy heterogéneos y a que la
susceptibilidad puede ser resultado de mas de un locus genético. Sin em-~
bargo se han propuesto algunos mecanismos para explicar estas asocia-
ciones: °

1) Los antigenos de histocompatibilidad como receptores
del agente patdbgeno. Se ha postulado quec los propios antigenos de histo-
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compuatibilidad pueden funcionar como roeceptores de moléculas patdgenas
dando origen a la cnfermedad, como por ajemplo la enteropatia por sen-
sibilidad al gluten, donde se ha encontrado que anticuerpos anti-138 blo-
quecan la unidon de la gliadina a su receptor, que ¢s la responsnble de la
formmacion de autoanticuerpos anti-ctlulas del epitelio gastrico (31).

2) Mimetisimo molecular. Un agente patbgeno puede tener
antigenos superficiales que erucen inmunoldogicamente con Ins antigenos
de histocompatibilidad del individuo, impidiendo que se desarrolle una res-
puestu inmunologica adecuada para la eliminacion del patdgeno. Dos ejem-
plos de éstos parecen ser Klebsiellz en sujetos con espondilitis anquilosan-
te, portadores del antigeno B27 (53) y Schistosoma mansoni en el ratdn que
tiene en su supecrlicie los antigenos I1-2 del haplotipo del huésped, detecta-
dos por inmunofluorescencia y cuya presencia correlaciona con una dismi-
nucion de la capacidad de fijar anticuerpos anti-parhsito in vitro (64 ); ademéas
se ha demostrado que los L'T'Cs son capaces de adherirse a la superficie
del parasito, cubierta por los antigenos H-2, pero no la lisan (55).

3) Desequilibrio de Unidn (DU) con los verdaderos loci de
susceptibilidad. Se sabe que, por lo menos en parte, la respuesta inmu-
noldgica esth controlada por el MHC, La asociacibn entreun antigeno del
MHC y una enfermedad puede deberse a DU entre el antigeno y un gene de
respuesta inmunologica anormal. Asi mismo, las deficiencias en alguno
de los componentes del C o en la 21-hidroxilasa presentan DU con alguno
o algunos de los antigenos del MHC (56), convirtiendo a la tificacion del
HLA en una herramienta muy 0ltil para la deteccidn de individuos suscep-
tibles a ciertas enfermedades.

v La relacion entre las enfermedades tumorales y virales y
el MIIC, sce conoce mAs o menos bien para el ratbn, ademés de que ya
existe evidencia de que también se presenta en los humanos (43). Sin em-
bargo, no ha sido sino hasta hace poco tiempo que se ha empezado a encon-
trar evidencia de susceptibilidad gen&tica a las enfermedades parasita -
rias asociadas al MHC. Trabajando con cepas de ratdon genéticamente pu-
ras y cruzas de éstas, se ha encontrado que existen genes autosomales de
resistencia a Trichinella spiralis (57), Nippostrongylus brasiliensis (58)

y Trypanosoma rhodesiense (59), dentro y fuera del MHC y que normal-
mente la susceptibilidad a estas infecciones esta bdjo control poligénico;
para T. rhodesiense se encontrd ademés un gene de resistencia asociado
al cromosoma X. Mitchel encontrd, en un modelo de ratdon anadlogo a los
descritos, que existen diferencias en susceptibilidad a la infeccibn por
la larva de la Taenia taeniaeformis debidas, por lo menos en parte, al
MHC (60). '

En humanos existen atin pocas evidencias de relacidon en-
tre las enfermedades infecciosas y el HLLA; sin embargo se sabe que exis~
te un halotipo de HILA predominante en la zona endémica del paludismo
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que correlaciona con altos titulos de anticuerpos anti Plamodiam falcipa-
rium (61), Asi mismo, la e¢splenomegalia, una de las manifestaciones mas
importantes de Ja infeccidn con Shistosoma mansoni esti asociada fuerte-
mente a los antigenos Al y 135 en nitios egipcios., De particulaz interés es
la presencia de factores stéricos en estos pacientes, que especificamente
inhiben la capacidad de los linfocitos de responder in vitro contra antige-
nos parasitarios; esta perdida de respucsta parece ser resuijiado de la a-
paricion de células supresoras especificas . Duquesnoy y col. (62),
encontraron cierta asociacion entre una supuesta histoplasmosis ocular y
los antigenos B7 y DR2.

Iin relacidon a’ cisticercosis cerebral humana, Gorodezky
y col. hicieron un estudio para analizar la posibilidad de que este pade-
cimiento esté asociado al MIHC, pero no encontraron ningtin antigeno es-
pecialmente elevado en la poblacidn de cisticercosos (63).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

AlGn en presencia de anticuerpos anticisticcrco en el sue-
ro de al menos el 85% de los pacientes con neurocisticercosis, estos pa-
rasitos llegan a sobrevivir, por perilodos prolongados, en su huésped sin
sufrir dafo aparente. Una posible explicacidon a ésto es que los anticuer-
pos de los pacientes no lleguen al sitio donde sc instala el parasito o bien
que, aunque lleguen y lo reconozcan, no le produzcan daio por ser de sub-
clases incapaces de fijar C, ésto es, gue sean anticuerpos bloqueadores.
Alternativamente (no excluyentemente), el cisticcrco pue-
de estar eumascarado con antigenos del humano adsorbidos a su superfi-
cie o mimetizado con determinantes antigénicos parasitarios similares
a antigenos del huésped, cn especial los antigenos de histocompatibilidad,que
debido a su importancia en los fendmenos de autoreconocimiento, podrian
hacer parecer al parasito como un 'transplante compatible'' con el hués-
ped.

El primer objetivo de este trabajo fue demostrar, por me-
dio de inmunofluorescencia sobre cortes frescos de cisticercos humanos
de diferentes drganos, la presencia de IgG humana en la superficie asi co-
mo probar la capacidad de estas inmunoglobulinas de fijar complemento.
El segundo objetivo fue demostrar, también por inmuno-
fluorescencia, la presencia de HLLA en la superficie de los cisticercos.
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MATERIAL Y METODOS

Cisticercos.

Los cisticercos utilizados en este trabajo, fueron extir-
pados por cirugia de diferentes drganos de humanos parasitados y dona-
dos por el Dr. I. Madrazo,del Departamento de Neurocirugia del Iospi-
tal de Especialidades del Centro Médico La Raza (IMSS), el Dr. V. M.
Trujillo, del ILaboratorio de Investigaciones Inmunoldgicas del Instituto
de Salubridad y Enfermedades Tropicales (ISIZT), SSA y el Dr. Alejandro
Dalma, de la Asociacidon para Evitar la Cegucra en Meéxico (APLEC).

Se utilizaron seis cisticercos cerebrales (tres paren -
qulmatosos y tres intracavitarios), tres oculares (un subretiniano y dos
intraoculares), uno del nervio optico, un subcutineo y un muscular. l.as
muestras se incluyeron en Tissue Teck II (Ames) lo mas pronto posible
después de la operacidn, se congelaron y se guardaron a -20°C.Poste-
riormente se hicieron cortes por congelacidn de aproximadamente seis
um de grosor en un cridstato (Cryo-cut American Optical), que se usa-
ron para los experimentos de inmunofluorescencia. Se colocaron sobre
portaobjetos recubiertos con alblimina al 1% (peso/vol{imen), secados al
aire y se congelaron por un minimo de 48 horas antes de ser usados.

Tipificacion de Antigenos HLA.

La sangre de los pacientes a quienes se les extrajeron los
cisticercos fueron tipificades para antigenos HILA en el laboratoric de In-
vestigaciones Inmunoldgicas del ISET, SSA, por el método estandar de
mlcrolmi‘ocnotowzlmdad (64). Brevemente se obtuvieron 20 ml de sangre

a los cuales se les adiciond antlcoagulante, se estratificaron sobre una so-
lucién de Ficoll-Hypaque (Pharmacia) y se centrifugaron a 1500 rpm du-
rante 30 min. Se separd la fraccidn blanca, rica en células mononuclea-
res (90-95% de linfocitos) de la interfase y se lavd con golucidn Hank's va-
rias veces. Los linfocitos I3 se separaron del resto de las células T por
medio de una columna de nylon, en la que se incubaron 30 min a 37°C. Los
linfocitos 13 se adhiercn a la columna, de manera que los T se eluyeron
con medio hasta obiener una solucidn transparente. Para eluir los linfo-
citos B se oprimid fuertemente la columna desprendiéndolos del nylon.
Posteriormente se les agregd una gota de trombina para eliminar las pla-
quetas y los polimorfonucieares que hubieran quedado. Se obtuvo un grado
de pureza de 85-95% de células 3.

Se colocaron 2000 células de cada pozo de una micropla-
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ca, previamente Ilenada con antisueros anti I11ILA (en cada pozo una es-
pecificidad). FEn lag cajus con antisueros especificos para los loci A, 13
y €, se colocaron los linfocitos T. Iin las cajas con los antisueros es-
pecificos para el locus DR se colocaron los linfocitos I3. las primeras
se incubaron a 37°C 30 min y las segundas a temperatura ambiente 1 hr.
A las cajas A, By C se les adicionaron 5 ul/pozo de medio RIPMI, se
agitaron, se dejaron sedimentar durante 10 min y se decantaron. Para
DR este paso se omitio.

Se agregaron 5 ul/pozo de suero de concjo normal como
fuente de C y se incubaron las cajas A, By Ca 37°C durante 1 hr., y
las DR a temperatura ambiente durante 2 hr. Se agregaron 5 ul/pozo
de solucidn de eosina al 3% pll 7 y se agitd dejando reposar despueés
3~-5 min. Se agregaron 5 ul/pozo de formol al 34% pl1 7.4. La cuenta
de linfocitos vivos y muertos se llevd a cabo en un microscopio inverti-
do a 250 aumentos con contraste de fases. Un alto.grade de mor -
talidad indica la presencia de la especificidad en la superficie de los lin-
focitos tipificados, reconocida por el antisuero particular de este pozo.

Sueros anti HILA.

Los sueros anti HLA utilizados en los experimentos fue-
ron obtenidos de mujeres multiparas y analizados también por la prueba
de microlinfocitotoxicidad para determinar su especificidad, en laborato-
'rio de la Dra. Gorodezky. En la Tabla I se enlistan los sueros utilizados
" asi como si especificidad y la dilucidén a la que se emplearon en base a su
actividad en la prueba de microlinfocitotoxicidad:

TABLA 1
SUEROS ANTI LA EMPLEADOS EN LOS EXPERIMENTOS
DE INMUNOFLUORESCENCIA

gt?ll‘g)lifécs) DE ESPECIFICIDAD DILU ON
M-2 A25, B7, B13 1:3
M-28 Al9 (30, 31), B15, DR8, DRb5 1:3
M~35 B35 1:5
M-41 A9 (23,24), Al, 1338 1:3
M-47 Bw4d 1:1
M-69 ' A2 1:1
Wi-173 Cwl 1:1
M-200 RB7 1:2

Nota: El cbdbdigo es la forma de identificar a cada uno de los sueros obteni-
dos en el laboratorio de la Dra. Clara Gorodezky.
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Absorcibn de los antisueros anti IHILA- A, By C.

Con el fin de eliminar la actividad anti IHLA de los antisue-~
ros utilizados, se hicieron absorciones de la manera siguiente:

Se mezclaron cuidadosamente los antisueros con un volumen
igual de plaquetas empaquetadas obtenidas de donadores mibltiples. Se in-
cubaron durante 20 min a 20°C con agitacibn lenta y se centrifugaron a -
1500 rpm durante 10 min. Se hicicron dos absorciones mbs para cada sue-
roy se probd el grado de absorcion por medio de la prueba de linfocitoto-
xicidad. Istas absorciones solo quitan la actividad contra los antigenos
de los Joci A, By (C, ya que las plaguetas no tienen antigenos de los loci

Dy DR en la superficie.

Inmunoglobulinas.

Se utilizaron inmunoglobulinas de conejo dirigidas contra IgG
humana comerciales (Bio-rad), e inmunoglobulinas de chivo dirigidas contra
IgG humana, por un lado, y contra el fragmento C3b del C , por el otro
donadas por €l Dr. Rubén Martinez del Dopartdmento de Inmunologla de1
Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio Chavez"

Disgestidn de inmunoglobulinas con Papaina para obtener fragmentos TFab.

Una parte de las inmunoglobulinas anti IgG humana se utilizd
para producir fragmentos Fab por medio del método de Porter (65), que
consiste en incubaxr las IgGs , con papaina 100:1 (peso:peso) en una solu-
cibn amortiguadora de fosfatos 0,01 M pH 7.2 en presencia de L-cisteina
0.01 My EDTA 0,02 M a 37°C durante 16 hr. Inmediatamente se dializa
contra I1o0 bidestilada dos veces y contra solucidon salina 0.15 M, amor-
tiguada con fosfato de sodio 0.015 M pH 7.4 (PBS), otras dos veces. Los
fragmentos Fab se separaron por medio de una columna de afinidad de
Proteina A acoplada a Sefarosa que retiene a los fragmentos Fc y a las
gamaglobulinas no digeridas por la papaina; los fragmentos I'ab se obtu-
vieron eluyendo con PBS y el resto del producto de la digestidon se obtuvo
eluyendo con una solucidon amortiguadora de glicina 0.1 M pIT 2.9.

Acoplamiento de inmunoglobulinas a isotiocianato de fluoresceina.

El acomplamiento de las Igs a isotiocianato de fluoresceina
se hizo por medio de una ligera modificaidon del método de Rinderknecht
(66): las Igs se mezclaron 1:;1 (vol: vol) con una solucidén amortiguadora
de carbonatos 0.05 M pH 8.5 y 5-10 mg de celita (SIGMA) que contiene
isotiocianato de fluoresceina al 10%, y se agitaron durante 30 min a 4°C.
Se centrifugd a 1500 rpm durante 5 min y el sobrenadante se dializd con-
tra PBS varias veces., La relacidon molar fluoresceina/proteina (I7/P)
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y la concentracibn de proteina en mg/ml, se calcularon leyendo una ali-
cuota de las muestras a 493 nm y 260 nm y usando las siguientes ecuacio-
nes:

/P= 2,87 x A 495
A28O -~ 0.36 A495

P (mg/ml)= Aggp - 0.35 Aygs
1.4

Las Igs anti IgG humana, tuvieron una relacidn molar "/ P
de 1.0 y una concentracitn de 16 mg/ml; las Igs anti C3b, tuvieron una
concentracibn de 18.6 mg/ml y una relacidn molar /P de 0.93.

Experimentos de Inmunofluorescencia.

A) Detecceidn de IgG humana en la superficie de los cisticer-
cos. Los cortes se incubaron con los anticuerpos anti IgG huinana fluores-
ceinados a tres diluciones diferentes, en presencia de azul de Evanz, a
0.0025% para disminuair la autofluorescencia, durante 15 min a temperatu-
ra ambiente; después se lavaron 5 veces con PBS y se montaron en glice-
rol/PRS 4/1 (vol/vol) para scr analizados al microscopio de epifluores-
cencia Zeiss, La cespecificidad de la reaccion anterior se probd haciendo
una incubacidn previa de los cortes con los fragmentos Fab anti IgG no
fluoresceinados en cantidades que variaron entre 100 y 400 ug por corte,
durante 30 min a temperatura ambiente, seguida de 5 lavados con PBS.

B) Evaluacidn del papel del C en la cisticercosis humana.
Con el fin de determinar si la superficie de los cisticercos tiene C3b los
cortes se incubaron con 35 Mg/corte de los anticuerpos anti-C3b fluores-
ceinados, durante 30 min a temperatura ambiente en presencia de azul
de Evanz a 0.0025%, después de lo cual se lavaron y se montaron de ma-

nera anihloga a la descrita anteriormente. PPara determinar si las Igs
~de la superficie parasitaria son capaces de fijar C, se hizo una incubacidn
previa a la anterior con suero humano normal (preservado a -70°C), di-
luido 1:10 como fuente de C durante 30 min a 37°C, utilizando el suero ac-
tivo o inactivado previamente a 56°C durante 1 hr para discernir entre [i-
jacion por via cléasica y alterna (G67).

C) Blusgueda de FLA en la superficie de los cisticercos. Se
incubaron los cortes con 100-400 ug/corte de los fragmentos IFab anti-IgG
humana durante 30 min a témperatura ambiente para bloquear los determi-
nantes antigénicos de la IgG presentes en la superficie de los parasitos
y se lavaron 5 veces con PBS. Después se hizo una incubacidn con los an-

- tisueros anti HLA del huésped (uno para cada antigeno de histocompatibili-
dad), tanto absorbidos con plaquetas como no absorbidos, con el fin de -
determinar la especificidad de la reaccibn. Se reveld incubando con anti
IgG humana fluoresceinada a 100 ug/corte en presencia de azul de Evanz
al 0,0025% durante 15 min a temperatura ambiente; después de 5 lavados
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con PPI3S se montaron, comeoe ya se describid, para ser analizados al mi-
croscopio de epifiuorescencia.

Anilisis de Jos experimentos de inmunofluorescencia.

Todos los experimentos de inmunofiuorescencia fueron
examinados por tres sujetos (generalimente {ueron los mismos) a quiecnes
se les pidib que compararan el grado de {fluorescencia de las diferentes
laminillas adjudicindoles un nimero entre 0 y 4 en experiencias de doble
ciego.

Asi mismo sec tomaron microfotografias de todas las la-
minillas a 100 y 400 aumentos con una pelicula ASA 400.
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RESULTADOS

A) PRODUCCION DE Fab ANTI IgG IUMANA.,

Con el fin de bloguear los determinantes de IgG humana
en la superficie de los cisticercos, se produjeron fragmentos I'ab de los
anticuerpos anti-lgG humana no fluoresceinados. En la figura 35A se mues
tra una grafica representativa de la separacion de los fragmentos ¥Fab del
resto del producto de la digestidn, por medio de una columna de afinidad
de Proteina A acoplada a Sefarosa. Iin el primer pico se obtienen los -
fragmentos Fab y la papaina residual, mientras que en el segundo se ob-
tiene eluyendo con una solucion de glicina 0.1 M pH 2.9 y corresponde a
los fragmentos Fc de las Igs digeridas y a las gamaglobulinas comple-
tas. g '

In la figura 313 se muestra un gel de poliacrilamida-SIS
al 11% del producto de digestidn (carril 1)y los picos I yIl de la columna
de afinidad (carriles 4 y 2 respectivamente) en ausencia de beta-mercapto-
etanol, asi como de un estandar de peso molecular (carril 5). Pueden ob-
servarse en los carriles 1 y 2 ires bandas de peso molecular mayor a 100
kd (gamaglobulinas no digeridas), una banda de alrededor de 60 kd (frag-
mentos I'c) y otra banda pequeiia de aproximadamente 25 kd (que probable-
mente corresponde a cadenas sencillas de los fragmentos IFc). En los
carriles 1 y 4 pueden observarse dos bandas de 50 y 23 kd (que corres-
ponden a los fragmentos Ifab y a la papaina respectivamente). Para pro-~
bar que la banda de 50 kd es la unidn de dos proteinas de 25 kd, unidas
por puentes disulfuro (lo que se esperaria de los fragmentos FFab), se
corrid una muestra del pico I en presencia de beta-mercaptoetanol (ca-
rril 3), donde puede observarse una banda de menor peso molecular (en-
tre 23 y 30 kd).

Los rendimientos obtenidos de distintas digestiones se
muestran en la Tabla Il. Los calculos se hicieron en base a los miligra-
mos de Fab obtenidos, considerandolos como las dos terceras partes de
las Igs digeridas. El rendimiento expresa el % de Igs que fueron separa-
bles por la columna de afinidad como IFab. Como puede observarse se
obtuvieron rendimientos que van desde 4.2% hasta 45.8%.
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TABLA 11
RENDIMIENTOS DE DISTINTAS DIGESTIONIS DI IgG

Experimento| mg IgG inicial [mg Trab's | mg TgG digeridas R.end.i.’n')n iento
a
1 650.0 12.5 19.0 38.0
2 150.0 25. 2 38.3 25, 5
3 51.0 3.0 4.5 14,8
4 63.0 1.8 2.7 4.2
) 40.9 1.6 2.4 9.8
6 19.2 5.9 8.8 45,8
7 24.7 2.1 3.1 12,5

B) DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES Y I'ENOTIPO DE IILA.

En la Tabla III se muestran algunos datos de los pacien-
tes a quienes se les extirparon los cisticercos utilizados en el presente -
trabajo, asi como la tipificacidon de sus antigenos de histocompatibilidad.

La edad de los pacientes oscild entre los 14 y 59 aifios
de edad y el 70% de ellos se encuentran entre los 20 y 40 afios; asi mis-
mo, el 78% de los pacientes son hombres. En los fenotipos de HLA se
observa un alto porcentaje de algunos de ellos (A2, por ejemplo) sin em-
bargo, en un estudio realizado en 1982 (64), sobre la asociacidn entre
HI.A y cisticercosis, utilizando una poblacion mucho mayor de pacientes,
no se encontrd ninghn antigeno significativamente elevado en compara-
cion a la poblacibn normal del pais.

C) LOS CISTICERCOS.

En la figura 4 se muestran dos microfotografias de un
corte del cisticerco 2604, tefiido con hematoxilina y eosina y fotograliado
a 100 y 400 aumentos con el fin de mostrar un ejemplo representativo del
grado de conservacidon de la pared de los parésitos usados.
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TABLA IIT

DATOS CLINICOS Y FENOTIPO DE HLA DE LOS PACIENTES.

PACIENTE | EDAD |[SEXO| LOCALIZACION [{HAPLOTIPO DE HLA HOSPITAL DE PRO-
(afios) CISTICERCO CEDENCIA.
2219 31 F Regidn parietal |A25,A28,B7,B35/0.B49 L3 Raza
izg . Parenquim. | Bw6,Cw3,Cw4,DR3
2504 28 M Region parietal |A2,A25,Bw44,Bw63, Bwd La Raza
der, Parenguim,., |DR1,DRS8, Cwl
2424 36 M Lobulo Frontal |A24, B45, Bw4, BwB, Cw3, La Raza
izq. Parenquim. |{DR6, DR7.
2534 32 M Cisternas basa- [A%,Aw31,B7,Bw3%, Bw6 La Raza
les( SNC). Cw3,Cw7, DR2
2648 57 F IV Ventriculo [A2,Aw24,B18,Bwd4, Bwd, La Raza
(SNC) Bw6,. Cw2, Cw3,DR2. DR4
2066 37 M Nervio Optico AZ, AZ5, B18,B35, Bwb6, La Raza
Cwl, Cw2, DR6, DR7
2955 32 M Subretiniano A2,A28,B12,B63, Bw4,Bwb APEC
Cwl, Cw3, DR4,
2708 59 M Subcutaneo A2,A11,B35,B13, Bw4, Cw4 ISET
DR3, DR7
2947 39 M 1 muscular y A2,A3(?),B35,B12, Bw4, APEC
1 intraocular Bw6, Cw7, DR2, DR7
2812 % 14 M Intraocular — APEC

* No fue posible su titpificacidn.
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TABLA III

DATOS CLINICOS Y FENOTIPO DE HMILA

DE LOS PACIENTES.

77 -

PACIENTE | EDAD |SEXO| LOCALIZACION HAPLOTIPO DE HLA HOSPITAL DE PRO-
(afios) CISTICERCO CEDENCIA.
2219 31 F Region parietal [|A25,A28,17,1B35:0.8B49 Ia Raza
izq . Parenquim. .| Bw6,Cw3,Cw4, DR3
2504 28 M Region parietal |[A2,A25,Bw44,Bw63, Bw4 La Raza
der. Parenquim. |DR1,DRS, Cwl
2424 36 M Lobulo Frontal |A24, B45, Bw4, Bw8, Cws3, La Raza
izg. Parenguim. {DR6, DR7.
2534 32 M Cisternas basa- |A9, Aw31,B7,Bw35, Bwb6 L.a Raza
les( SNC). Cw3,Cw7, DR2
2648 57 F IV Ventriculo A2,Aw24,B18,Bw44, Bw4, - La Raza
(SNC) Bw6, Cw2, Cw3,DR2, DR4
2066 37 M Nervio optico A2, A25, B18,B35, Bwi, I.a Raza
Cwl, Cw2, DR6, DRT
2955 32 M Subretiniano A2,A28,B12,B63, Bw4,BwS APEC
Cwl, Cw3, DR4,
2708 59 M Subcutaneo A2,A11,B35,B13,Bw4, Cw4d ISET
DR3, DR7
2947 39 M 1 muscular y A2,A32(?),B35,B12, Bw4, APEC
1 intraocular Bw6, Cw7, DR2, DR7
2812 =& 14 M Intraocular — APEC

Sk

No fue posible su titpificacidn.




D) PRESENCIA DE 1gG ITUMANA IIN LA SUPERTICIE DE I.LOS CISTI-
CLERCOS.

In 1a figura 5 se mucstira el efecto de la cantidad de
anticuerpos anti-IgG fluoresceinados sobre la intensidad de la luz de-
tectada en la superficice del cisticerco 2812; como puede observarse,

con 25 ug/corte ya no se observa una reaccidn claramente positiva.

FIGURA 5
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En la figura 6 se muestra la reaccibn con los anticuer-
pos anti-IgG fluoresceinados (A) y el bloqueo de ésta con los fragmentos
Fab no marcados (B) en el cisticerco 2424; puede observarse gue los
fragmentos Fab fueron capaces de bloquear el pegado de los anticuerpos

marcados, lo que sucedid con la mayoria de los cisticercos probados
(ver tabla IV). '

FIGURA 6
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Iin la tabla IV se mucestran los resultados de presencia
de anticuerpos anti-cisticerco en el suero de los pacientes, la quimio-
terapia a la que sc sometieron y la localizacidon del parasito en el cuer-
po, asi como las calificaciones de tres observadores en experiencias de
doble ciego v la media de &utas, de cortes incubados con tres diluciones
de gamaglobulinas anti-JTgG flyoresceinadas, del bloqueo con los fraginen-
tos Ifalh de la mmhs concenlrada y de la fTuorescencia de los cistic ercos
incubados sblo con azul de IKvanz,

} Como puede observarsce, la mayor parte de los cisticer-
cos son posgitivos cuando se incuban con anti-IgG fluoreseeccinada, reac-
cidn que se bloguea, en la mayor parte de los casos, con los fragmentos
Fab; la pogitividad no parece egtar relacionada a la presencia de anticuer
pos anti-cisticerco en suero, a la presencia o ausencia de tratamiento in
munosupresor o a la localizacidn del cisticerco en el cuerpo humano. -

E) FIJACION DI C EN LA SUPERFICIE DE LLOS CISTICERCOS.

En las figuras 7 y 8 se muestran dos ejemplos de la fluor-
escencia de dos cisticercos incubados con: A) anti~-C3b fluoresceinados en
presencia de azul de Evanz, B) Suero humano normal¥* diluido 1:10 como
fuente de complemento, durante 30 min a 37°C, y C) Suero humano normal
inactivado previamente por calor, diluido 1:10, durante 30 min a 37°C, re-
velando de manera analoga a la anterior.

FIGURA 7
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TABLA IV
PRESENCIA DE IgG EN LA SUPERFICIE DE LOS CISTICERCOS

Cisticer | Localiza- | Tratamien Incubacidn con: .
co. cion. to. anti-IgG anti-IgG anti-IgG Fab+anti-IgG} A.E.* IEF
100 ug 50 ug 25 ug 100 ug
9910 Parenqui- | Esteroides [2.0, 25,20 [L0,1.0,1.5 [0.0,1,0,2.0 | 0.25,1.0,0.0 0.0,1.0,2.0 |Neg
matoso. X=2.2 £=1.2 X=1.0 X=0.4 ¥X=1.0
Parenqui | Esteroides |3.0, 2.0, 1.0 |0.5, 0.5,0.5 ]0.0,0.5,0.5 | 1.0,1.0,0.5 0.5,0.0,0.5 | _
2504 matoso. X=2.0 |--%=0.5 %=0.3 ®=0.8 %=0.3
2424 Parenqui- | Esteroides|0.5,2.0,25 [0.0,1.0,0.5 [0.0,0.5,0.0 | 0.5,0.35, 0.0 0.5,0.0,05 | __
matoso. X=1.2 ®=0.5 X=0.2 <=0.3 X=0.3
2534 Cisternas | Esteroides|1.0,0.5,30 [1.5,0.25,1.0 [0.5,0.25,1.0| 0.0, 0.0, 0.0 0.0,0.25,2.0 | Pos
X=1.5 £=0.9 X=0.6 X=0.0 X=0.8
26481 IV Ventri | Esteroides [1.5, 2.5, 1.5 |3.0,2.0, 2.0 0.5, 0.5, 0.5 | 1.0, 0.0, 0.0 1.0,0.0,1.0 |..
$] culo. X=1.8 %=2.6 £-0.5 X=0.3 <=0.6 [|N°8
ogago? | IV Ventri | Esteroides|l.0,3.0,30 [0.5,2.0,2.0 [0.0,1.0,1.0 | 0.0,0.25,0.0 0.0,0.0,0.0 |
— 2 2. - p iy Neg
culo. X=2.8 K=1.8 X=0.6 X=0.1 X=0.0
Nervio Esteroides 4.0, 4.0, 4.0 [2.0,0.0, 2.5 |1.0,0.5,1.5 | 2.0, 3.0, 2.0 T
2066 Sptico X= 4.0 X=1.5 %=1.0 X=2.3 ND Pos
Subreti- 0.5,0.5, 0.5 0.0, 0,0, 0.0 T
2955 niano. - X=0.5 nND D X=0.0 ND Pos
2708 Subcuta- ‘Metrifona- [3.5,3.5,35 [1.0,1,0,1.0 [2.0,2.5,25 | 2.0,20,20 0.0,0.0,0.0 |
: neo. to. X=3.5 X=1.0 X=2.3 X=2.0 X=0.0
0947 Muscular _ 3.0,2.0,30 [15,05,1.5 [0.0,0.0,0.0 | 0.5,0.5,0.0 0.0,0.0, 0.0
X=2.6 X=1.2 K=0.0 £=0.2 <=0.0 |FPos
Intraocu- 3.0, 2.0, 2.0 ‘ 0.0, 0.0, 0.0
2947 lar. - X=2.3 ND ND ND R=0.0 |Fos
0810 Intraocu- — 4.0,4.0,4.0 [4.0,4.0,40 [2.0,2.0,3.0 | 4.0,4.0,4.0 0.0, 0.0, 0.0 Neg
ele. lar. X=4.0 X=4.0 X=2.3 X=4.0 X=0.0

*Todos los experimentos se hicieron en presencia de azul de Evanz ; § racemoso ; # celuloso ; + ND: No
determinado ; & IEF Inmunoele¢troforesis contra un extracto de cisticercos de cerdo.
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IIn la tabla V se muesiran las calificaciones y la media
de tres observaciones en experiencias de doble ciego de los tres tipos de
incubacidn ilustrados en las figuras 7 y 8. Los resultados mostraron cier
to grado de heterogeneidad: 3 de 10 cisticercos no parecen tener C3b en
la superficie ( o muy poco) pero tienen la capacidad de fijar C cuando és-
te se les suministra en forma activa y lo hacen en mucho menor medida
con el C inactivado por calor, lo que sugiere que la fijacidn es por via
clasica.

Un cuarto cisticerco no presentd C3b en la superficie
pero fue capaz de fijar C con ambas fuentes, lo cual podria sugerir que
este parasito fija C3b por via alterna.

Los 6 cisticercos restantes parecen tener C3b en la su-
perficie probablemente fijado in vivo por cualquier via.

F) PRESENCIA DE ANTIGENOS HLA EN LA SUPERFICIE DE LOS CIS-
TICERCOS.

En las figuras 9 y 10 se muestran dos ejemplos de dos
cisticercos incubados con A) antisueros anti-IILA no absorbidos y B)
antisueros anti-HILA absorbidos con plaquetas, después de bloquear los
determinantes antigénicos de IgG humana de la superficie con'los frag-
mentos Fab, y revelados con los anticuerpos anti-IgG fluoresceinados.




TABLA V

FIJACION DE COMPLEMENTO EN LA SUPERFICIE DE LOS CISTICERCOS

CISTICERCO]| LOCALIZACION INCUBADO CON:
anti-C3b I C' + anti-C3b I C' In #+anti-C3b ¥
2219 Paréenquima 0.0,0.0,0.0 2.0,3.0,4.0 0.5,0.25,0.0
(SNC) X= 0.0 X= 3.0 0.25
2504+ Parénquima .
(SNC) X=1.0 X= 3.5 X=1.0
2955 Subretiniano 0,25,0.25,0.5 2.5,2.0,2.5 0.5,1.0,0.5
X=0.3 X=2.3 : X=0.6
29471 Intraocular 0.0,0.0,.0.0 3.5,3.0,4.0 3.0,3.0,3.0
X= 0.0 X=3.5 X= 3.0
2534 Cisternasas 2.0,2.0,0.5 5,3.5,3.5 0.0,0.25,1.0
) X=1.5 X= 3.5 X=0.4
2648r IV ventriculo 3.0,3.0,4.0 1.0,2.0,0.5 2.0,1.0,3.0 '
(racemoso) X= 3.3 X=1.2 X= 2.0
2648c¢ IV ventriculo u.O,S.O,S ) 4.0,4.0,4.0 2.5,3.0,3.0
(celuloso) X= 2.8 X=4.0 X= 2.8
2812 Intraocular 1.5,1.5,3.0 2.5,2.0,3,0 0.5,0.5,1.5
X=2.0 X= 2.5 X=0.8
2708 Subcutaneo 3.5,2.5,3.0 3.5,3.0,3.0 3.0,3.0,3.0
X=3,0 X= 3.2 X= 3.0
2947Tm Muscular 3.0,3.0,3.5 2,5,2.0,3.5 3.0,3.0,3.0
X= 3.2 X=2,6 X= 3.0

* Fluoresceinados; # Suero inactivado a 56°C durante 1 h; + los datos de

almacenaron, solo se almaceno la media.

este cisticerco no se
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Como puede observarse en la figura 9, no existe diferen-~
cia entre los dos tipos de incubacidon; esto fue lo que sucedid en la mayor
parte de los casos; una excepcidn fue la que se muestra en la figura 10, en
donde puede apreciarse la diferencia cn fluorescencia entre el cisticerco
incubado con el suero sin absorber y aguel incubado con el suero absor-
bido.

FIGURA 10
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En la tabla VI se muestran las calificaciones de tres ob--
servaciones y la media de los experimentos de blogueo con los fragmentos
Fab, las incubaciones con los sueros anti-HLA no absorbidos y absorbidos
revelados con anti-IgG fluoresceinados.
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INCURADO CON:

OS HILA EN LLOS CISTICERCOS
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TABLA VI

PRESENCIA DE ANTIGE
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Puede notarse que, en general, no existe diferencia en-
tre las calificaciones do los sueros normales y los sucros absorbidos

con plaquelas. Existen alpunos en los cuales no se encontrd diferencia

entre el control negativo (bloqueo con Irab) y el suero no absorbido, Gni-
cos que son claramente negativos.




DISCUSION

Ia presencia de dterminantes antigénicos reconocibles
por anticuerpos anti-IgG humana en la superficie de 11 de 12 cisticercos
examinados pucde deberse a tres razones diferentes (no excluyentes):

1) A la presencia de anticucerpos anti-cisticerco del paciente presentes en
la surerficie del cisticerco debido a la reaccidon antigeno-anticuerpo.
2) A la presencia de IgG humana unida a la superficic por medio de recep-
tores parasitarios para el fragmento F'e de las inmunoglobulinas.
3) A identidad antigénica entre una proteina del parasito y la IgG humana
( existe evidencia indirecta de esto para cisticercosis porcina, \
- Decbido alos resultados obtenidos en los experimentos de
fijacibn de C nos inclinamos a pensuar que los determinantes de IgG detec-
tadog en la mayoria de los casos son anticuerpos anti-cisticerco, no bhlo=-
queadores ya que 6 de 10 cisticercos tienen C3b fijado in vivo a la super-
ficie (tabla V) y los cuatro restantes tienen determimanties tanto de IgG
como de IgM*, asi como la capacidad de fijar C3b cuando se le adiciona
el C activo {(tabla VII); uno de ellos ademéis tiene la capacidad de fijar C
en ausencia de componentes de la via clasica .

TABLA VII

CISTICER- X DE LA INCUBACION CON:
CO. anti-1gG | anti-IgM=| anti-C3 CHanti-C3b |Citanti- C'3h
2219 2.2 3,8 0.0 3.0 0.25 ]
2504 2.0 1.8 1.0 3.5 1.0
29556 0.5 3.5 G.3 2.3 0.6
2947 2.0 3.3 0.0 3.9 3.0

Estos cuatro cisticercos podrian estar evadiendo la fijacion
de C in vivo por tener alguna actividad anticomplementaria o por instalar-
se en sitios de dificil acceso para el C. Un hallazgo interesante en este sen-
tido, fue el que se encontrd con dos cisticercos que fueron extirpades del
mismo individuo, el mismo dia, pero de brganos diferentes . A pesar de
que ambos tienen determinantes de IgG e IgM en la superficie, el cisticer-
co musoular tiene determirantes de C3b y el intraocular no (tabla VIII).

TABLA VIII

CISTICER- X.DE T.A INCUBACION CON:
CoO, anti-IeG lanti- IgM  janti-C3Db

intraocular 2.0 3.3 0.0

muscular 2.6 2.8 3.2
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Tn la mayor parte de los cisticercos la reaccibn con anti-
cuerpos anti-IgG fluoresceinados se blogued con los fragmentos IFab (tabla V).
Sin embargo en tres cisticercos esto no sc logrd a pesar de haberlo intentado
- en varias ocasiones y con diferentes cantidades de Fab (tabla 1X).

TABLA IX

CISTICERCO| X DE TI.A INCUBACION CON :
anti-lgG Fab + anti- 1gG
2066 4.0 2.3
2708 3.9 2.0
2812 4.0 4.0

L.os fragmentos IFab se produjeron del mismo lote que los
anticuerpos fluoresceinados y no puede pensarse que sea el efecto de 1a fluor-
esceina ya que los demaéas cisticercos si se bloquearon con los Fabs; la Gnica
diferencia importante, entonces entre los anticuerpos completos y los frag-
mentos Fab es el fragmoento Fe en los primeros; es posible , entonces, que
estos tres cisticercos tengan recpetores para el fragmento IFc capaces de re-
conocer a los anticuerpos fluoresceinados por esta region, o bien, que ten-
gan propicdades de membrana particularmente adhesivas.

Los resultados de los experimentos para detectar determi-
nantes de HLA en los cisticercos demostraron que algunos antigenos de histo-
compatibilidad no estan presentes ( tabla X). Sin embargo, en todos los cisti-
cercos hubo alglin antigeno que fue reconocido por el antisuero anti-HLA (ta-
bla VI). No obstante, no se¢ pudo demostrar la especificidad de esta reaccidn
ya que la preabsorcidon de los sueros con plaguetas humanas no impidid su pe-
gado a la superficie del parasito (salvo en un caso: cisticerco 2504, antigeno
A2, tabla VI)., La especificidad debe ser demostrada por dilucibn de ambos
sueros antes de rechazar la hipdtesis de enmascaramiento con antigenos de
histocompatibilidad.

TABLA X
CISTICERCO [ANTIGENO | INCUBADO CON (X):
PROBADO |IFab+ anti IgG |Fab+ anti-HLA
+ anti-IgG
2955 B15 0.5 0.6
2504 A25 0.8 0.5
2504 Bw4 0.8 0.0
2504 DRE8 0.8 0.3
2648r B18 0.0 0.2
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Originalmente, la presencia de antigenos -2 en Schisto-
soma mansoni se postuld como mecanismo de evasion debico a la correla-
cion entre la presencia de estos antigenos y la disminucionm en la capacidad
de fijar anticuerpos in vitro (54). [En conlraposicidon a lo anterior, se puede
concehir guelos ::11*11;15;(—\110:“80 histocompatibilidad en la superficiz del pari-
sito podrian propiciar la proliferacidon de linfocitos T citotdxicos (1.'TCs)
que atacarian al pariasito por medio de un mecanismo anilogo al rrechazo de
tumores si es que estas ctlulas pueden reconocer antigenos parasitarios
ademas de los antigenos de histocompatibilidad. No obstante se informo que
si bien los L'T'Cs se adhieren a la superficie de Schistosoma mansoni cubier-
ta de antigenos H-2, no producen dafio (55). Por todo lo anterior, resulta
evidente que aun cuando se demuestire la presencia de antigenos HLA en la
superficie de los cisticercos, su papel en la relacion huésped- parasito debe
analizarse mediante experimentos disefiados para ver su efecto in vivo, o
bien in vitro utilizando cisticercos cubiertos con los antigenos de histocom-
pdtlblllddd y linfocitos comprometidos de pacientes con cisticercosis.

La inmuno{luorescencia es un método ttil cuando la locali-
zacidn de los antigenos buscados es importante, como en el caso del presen-’
te trabajo. Sin embargo, presenta problemas de cuantificacidon muy importan-
tes. En este trabajo se intentd cuantificar mediante experiencias de doble cie-.
go de tres obhservadores, y, como pudo observarse, hubo ocasiones en que ha-
bia grandes variaciones netre los observadores de una misma laminilla, a pe-
sar de que, por lo general, las diferencias detectadas por un observador en-
ire dos experimentos, fueron paralelas a las de olro..

A pesar de las limitaciones del método, los resultados mos-
trados en el presente trabajo nos condujeron a concluir que en la mayor parte
de los casos, los clementos del sistema inmunoldgico ( IgG, IgM y C3b) estu-
vieron accesibles in vivoa la superficie de los cisticercos, por Jo que pensamos
gque, salvo excepcio_nes, los cisticercos no estan evadiendo la respuesta inmu-
nologica sino que estin resistiendo a ella. Probablemente, la superficie de
estos parésitos tiene propiedades que la hacen resistente al ataque inmunold-
gico, lo que podria probarse con experimentos de dafio in vitro,

Desde un punto de vista evolutivo, una relacidn huésped-pa-
rasito tenderia a desaparecer sila presidn selectiva ejercida mutuamente no
puede ser soportada por alguno de los organismos. Indudablemente la respues-
ta inmunolbgica del huéesped debe ser una presidn selectiva importante sobre
el patdsito de tal modo que si éste es eliminado con buena eficiencia, la re-
lacidbn no se mantiene. Asi mismo, si el parasito, o la relacidon huésped-para-
sito, causa con mucha frecuencia la muerte del huésped, a nivel de poblacidn,
la relacion es inestable y tiende a desaparecer. Por ende, las parasitosis que
conocemos son relaciones que han salvado, por }Jo menos en parte, las presio-
nes selectivas que ambas partes ejercen entre si, y, en buena parte, se debe
a que los parisitos han desarrollado mecanismos de evasidn o resistencia a
la respuesta inmunoldogica, que, en términos de poblacidn, producen dafio to-
lerable por el huésped.
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Ils de suponerse que un parisito que infecta a varias es-
pecies tiene mecanismos de evasion o resistencia que afectan a genes del
huésped presentes en toda la escala filogenética. Sin embargo, normalmen-
te los parisitos no son igualmente infectivos en las distintas especies (o,
incluso, en distintas cepas de la misma especie) (68); resulta claro, enton-
ces, quo existen diferentes genes de resistencia o susceptibilidad a las para-
sitos is en las difcrentes especies de huésped y que sbdlo algunos de cllos son
susceptibles a la interferencia parasitaria.
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