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Resumen

La cisticercosis y la hidatidosis son las parasitosis causadas
por los metacéstodos de Taenia solium y de Echinococcus
multilocularis (o E. granulosus), respectivamente. El estudio
de las enfermedades parasitarias ofrece uno de los mejores
modelos in vivo para el estudio de la division efectora de las
subpoblaciones de linfocitos T cooperadores CD4*, de-
signadas Th1l y Th2 de acuerdo con el patrén de citocinas
que producen. La polarizacion hacia alguno de estos fenoti-
pos puede marcar la diferencia entre una respuesta inmune
celular protectora o una respuesta inmune permisiva para
la infeccion. La participacion de los linfocitos Thl y Th2 en
las cestodiasis tisulares (cisticercosis e hidatidosis) ha sido
estudiada en modelos experimentales de ratén y en pacien-
tes humanos; en ambos casos los resultados sugieren que
en los individuos con cisticercosis o hidatidosis la respuesta
inmune celular esta polarizada hacia un fenotipo Th2. En
tanto que en los individuos donde los parasitos son destrui-
dos, o su desarrollo esta limitado, la respuesta inmune celu-
lar se encuentra polarizada hacia un fenotipo Th1l. El texto
completo en inglés de este articulo esta disponible en: http:/
fwww.insp.mx/salud/index.html
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liadores-inductores 1 (Th1); linfocitos T auxiliadores-induc-
tores 2 (Th2)
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Abstract

Cysticercosis and hydatidosis are parasitic diseases caused
by larvae of Taenia solium and Echinococcus sp., respectively.
Parasitic diseases are useful models for in vivo studies of
effector functions of T helper cell subsets 1 and 2, (called
Th1 and Th2 on the basis of the pattern of cytokines they
produce). The polarization to Thl or Th2 is related to
protective or permissive immune responses in these diseases.
The role of Thl and Th2 lymphocytes in tissue cestodiasis
(cysticercosis and hydatidosis) has been studied in
experimentally infected mice and in human patients; study
results suggest that in individuals with cysticercosis or
hydatidosis, the cellular immune response is polarized to
Th2, while individuals in whom parasites are killed or their
growth is limited, have an immune cellular response that is
polarized towards Th1.The English version of this paper is
available at: http://www.insp.mx/salud/index.html

Key words: cysticercosis; echinococcosis; T-lymphocytes,
helper-inducer subset 1 (Th1);T-lymphocytes, helper-induc-
er subset 2 (Th2)

(1) Departamento de Biomedicina Molecular, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional. México, D.F., México.

Fecha de recibido: 29 de enero de 2001 « Fecha de aprobado: 19 de octubre de 2001
Solicitud de sobretiros: Dr. Héctor Samuel Lopez Moreno. Departamento de Biomedicina Molecular, Centro de Investigacion
y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional. Avenida Instituto Politécnico Nacional No. 2508,
colonia San Pedro Zacatenco, Delegacion Gustavo A. Madero, México, D.F, México.
Correo electrdnico: hlopez@mail.cinvestav.mx

salud puiblica de méxico / vol.44, no.2, marzo-abril de 2002

145



Lépez-Moreno HS

a fase de activacién de los linfocitos T virgenes

L CD4* o Th (del inglés “helper”), estéd dada por el
reconocimiento de determinantes antigénicos pre-
sentados en el contexto de moléculas del complejo prin-
cipal de histocompatibilidad de clase II (MHC-II),
expresadas sobre células presentadoras de antigeno
profesionales, como células dendriticas, linfocitos B y
macroéfagos. La especificidad de la respuesta inmune
evocada por estos linfocitos T CD4* estd dada por la
expansion selectiva de las clonas capaces de reconocer
dichos determinantes antigénicos, y de diferenciarse
en células efectoras que contribuyen a la proteccién
del organismo contra diferentes agentes infecciosos.
Las parasitosis humanas contintian siendo uno de los
principales problemas de salud en el mundo. No obs-
tante el gran esfuerzo invertido por diferentes gru-
pos de investigacion atin no se dispone de una vacuna
comercial contra ninguna parasitosis humana. Lo cual
indica claramente el insuficiente entendimiento que se
tiene acerca de los mecanismos inmunes protectores
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contra los parasitos, asi como también ilustra los so-
fisticados mecanismos de evasién inmune de los
parésitos. Ultimamente se han hecho avances muy
importantes en el conocimiento de la respuesta inmune
contra pardsitos. Una de las observaciones clave para
el control o el favorecimiento de las parasitosis es la
polarizacién de la respuesta inmune de los linfocitos
T CD4* en Th1 o Th2.! Esta clasificacion se hizo de
acuerdo con el patrén de citocinas producidas por
estas células (figura 1). Los linfocitos Th1 secretan
interfer6n y (IFN-y), interleucina 2 (IL-2) y factor de
necrosis tumoral beta (TNF-p). Estas citocinas partici-
pan en la activacién de macréfagos y en la hipersen-
sibilidad retardada. Por su parte, los linfocitos Th2
producen IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13, coope-
rando con la respuesta inmune humoral a través de la
proliferacion de linfocitos B y del cambio de isotipo de
los anticuerpos para la produccién de inmunoglobu-
lina E (IgE) e IgG1 (en ratén) o IgG4 (en humanos), y
promoviendo la diferenciacién de eosindfilos y mas-
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tocitos. Debido a estas funciones, el fenotipo Th2 se ha
asociado con alergias. Existe otra subpoblacién de lin-
focitos T CD4* que produce una mezcla de citocinas
Th1/Th2 ala cual se le ha denominado Th0.37

Esta dicotomia de los linfocitos Th (Th1/Th2) se
evidenci6 inicialmente en clonas de linfocitos T CD4*
de raton, y posteriormente se demostré in vivo en ra-
tones infectados con Leishmania major."

En términos generales, la polarizacion de la res-
puesta inmune en Th1 o0 Th2 es mas evidente en el caso
de las parasitosis producidas por protozoarios, o bien
por nematodos intestinales en donde abundan ejem-
plos ampliamente documentados.! No es el caso para
las parasitosis tisulares, dentro de las cuales el Schisto-
soma ha sido ampliamente estudiado’ y se inicia asi el
estudio inmunoldgico de céstodos de los géneros Tae-
nia 'y Echinococcus.

Taenia sp. y Echinococcus sp., pertenecientes a la
clase Cestoidea, tienen un ciclo de vida que es muy si-
milar (figura 2), ya que dependen de un hospedero
intermediario que al ingerir sus huevecillos permite el
desarrollo del estadio larvario, que puede ser un cisti-
cerco o quiste hidatidico (con localizacién extrain-
testinal); el ciclo se completa cuando el hospedero
intermediario es ingerido por el definitivo, en cuyo in-
testino se desarrolla el estadio adulto. Tanto para Tae-
nia sp., como para Echinococcus sp., el humano es el
hospedero intermediario accidental.’

Con el fin de elucidar la participacién de las sub-
poblaciones de linfocitos T en la respuesta inmune
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protectora o permisiva en cestodiasis tisulares (cis-
ticercosis e hidatidosis), se han llevado a cabo diver-
sos estudios en modelos experimentales y en humanos.
La revision de estos estudios es el objetivo del presente
trabajo.

Participacion de los linfocitos T
cooperadores CD4* en cestodiasis
tisulares

Cisticercosis
Cisticercosis experimental

Los principales modelos experimentales empleados
para el estudio de la cisticercosis son T. taeniaeformis
en rata y raton, y T. crassiceps en ratén. Otro modelo
que también ha sido empleado es el de T. pisiformis en
conejo; sin embargo, este modelo tiene algunas des-
ventajas, ya que es sustancialmente mas caro y no
ofrece la homogeneidad genética que proporcionan las
cepas de roedores.!

El modelo de cisticercosis por T. taeniaeformis ase-
meja en mucho a la infeccion natural. En este modelo
se observo que la destruccion del estadio oncosferal
del parésito, que previene el desarrollo de los cisticer-
cos, estd mediada principalmente por anticuerpos del
subtipo IgG2a y complemento.'®!2 Ademas, esta resis-
tencia puede ser transferida pasivamente a roedores
recipientes.! Debido a dificultades metodoldgicas con
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el modelo de T. taeniaeformis, actualmente el modelo
de cisticercosis por T. crassiceps en ratén es el mas em-
pleado para estudiar la participacion de los linfocitos
Th en esta parasitosis.!8 La importancia de la respues-
ta inmune timo-dependiente se puso en evidencia al
infectar ratones BALB/c timectomizados con cisticer-
cos de T. crassiceps, observandose un gran incremento
en la carga parasitaria respecto de ratones testigo.!
Estos resultados sugirieron la importancia de los lin-
focitos Th para limitar el desarrollo del cisticerco de
T. crassiceps.

Diversos estudios se han orientado a caracteri-
zar el fenotipo de la respuesta inmune Th1/Th2 con
base en los perfiles de citocinas.!*! En las etapas tem-
pranas de esta infeccién experimental, alrededor de
la primera semana posinfeccién (p.i.), el tipo de res-
puesta inmune predominante es Th1, la cual se asocia
con un desarrollo limitado del parasito.’!¢ A medida
que la infeccién progresa, la respuesta inmune se po-
lariza hacia un fenotipo Th2 con un incremento con-
comitante en la carga parasitaria.'® Hasta la fecha no
se conocen con detalle los mecanismos que modulan
el cambio en la subpoblaciéon predominante; sin em-
bargo, se postula que tanto factores del hospedero
como del parasito podrian jugar un papel relevante.
Lo anterior qued6 confirmado por Terrazas y colabo-
radores en 1998, quienes demostraron que al tratar ra-
tones infectados con IFN-y e IL-2 recombinantes, o con
anticuerpos anti-IL-10, se incrementaba la resistencia
a la parasitosis a las cuatro semanas p.i. ya que el ni-
mero de cisticercos disminuia significativamente.'” En
analogia con lo que se ha descrito para el Schistosoma,
en donde el cambio de Th1 a Th2 modula la progresién
de los granulomas, Robinson y colaboradores en 1997
proponen que la respuesta Th1 podria jugar un papel
muy importante, tanto en la patogénesis de la enferme-
dad como en la destruccion inicial del parasito. Toenjes
y colaboradores en 1999 detectaron un incremento en
la poblacién de linfocitos T yd en los exudados perito-
neales de ratones infectados con cisticercos de T. crassi-
ceps a partir de los 10 dfas p.i., lo que condujo a estos
autores a pensar que esta poblacion de linfocitos T
podria tener un papel relevante en la cisticercosis por
T. crassiceps. Sin embargo, cuando probaron su hipé-
tesis empleando ratones deficientes para la cadena &,
esta idea quedé descartada, ya que al evaluar los nive-
les séricos de las citocinas reguladoras de las subpo-
blaciones Th (IL-10, IL-4 e IFN-y) asi como el grado de
carga parasitaria, no se encontraron diferencias res-
pecto de los ratones de tipo silvestre. Lo anterior su-
giere que esta poblacion de linfocitos T no participa en
la inmunidad contra el metacéstodo.!%1

Recientemente, Cardona y colaboradores descri-
bieron en 1999 un nuevo modelo de cisticercosis ex-
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perimental para estudiar la neurocisticercosis (NC).
Este modelo se basé en la infeccién intracraneal de ra-
tones BALB/c con el metacéstodo del parasito Me-
socestoides corti. Mediante cinéticas p.i. Cardona y
colaboradores evaluaron la distribucién del metacés-
todo en el cerebro de los ratones infectados, las po-
blaciones celulares del sistema inmune presentes en el
cerebro de estos ratones, asi como los perfiles de citoci-
nas que predominaban. Los resultados mostraron que
a partir de la tercera semana p.i. mds de 50% de los
metacéstodos se localizaban en el parénquima. En tanto
que, a partir de la primera semana p.i., la poblacién de
linfocitos T que predominaba en la regién extrapa-
renquimal o parenquimal, era del fenotipo T yd, cuyo
repertorio estd constituido predominantemente por
V&4, Vyd y V86.3. De acuerdo con el perfil de citocinas,
a partir de la primera semana p.i, el fenotipo predo-
minante fue Thl, siendo esto més claro en la region
extraparenquimal, donde se detectaron IL-2, IL-12,
IL-15 e IFN-y, mientras que s6lo IL-12 e IFN-y fueron
detectados en el parénquima aunque en menor pro-
porcién. A diferencia de lo que ocurre en el peritoneo,
en este modelo predominaron los linfocitos T y; no
obstante, los autores no van més alla de la simple
descripcion de sus datos y omiten mencionar la inte-
gridad o el dafio de los metacéstodos. Esta informa-
cion podria ser complementada realizando estudios
en ratones deficientes en linfocitos T y3.%

Cisticercosis humana

Los datos que se tienen sobre la respuesta inmune ce-
lular en cisticercosis humana son escasos.

Del Brutto y colaboradores en 1991 tipificaron el
patrén genético de HLA en un grupo de pacientes me-
xicanos mestizos con NC. Una de las diferencias més
notables fue que los pacientes tenfan una baja fre-
cuencia del alelo DQw2 respecto del grupo testigo
(4.2% contra 31.7%).*! Ostrozky-Zeichner y colabora-
dores, en 1996, encontraron que las citocinas proinfla-
matorias IL-1P e IL-6 estaban aumentadas en muestras
de liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con NC
respecto del grupo testigo, lo cual no es sorprendente
ya que solo estudiaron formas activas de NC.% Por su
parte, Evans y colaboradores en 1998 encontraron un
aumento en los niveles de IL-5 en LCR de pacientes
con NC, comparado con el grupo testigo. El incremen-
to de esta citocina en los pacientes sugiere que, al igual
que en la cisiticercosis experimental, el fenotipo Th2
esté relacionado con la permision de la enfermedad.?
Restrepo y colaboradores en 1998 reportaron que la
respuesta de linfocitos Th en pacientes con NC podria
ser Thl. Estos resultados deben tomarse con reserva,
ya que de los cuatro pacientes incluidos en el estudio,
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solamente a uno de ellos se le analizaron las citocinas
de ambos fenotipos.** Recientemente, Grewal y cola-
boradores publicaron un andlisis de la respuesta Th en
pacientes con NC utilizando células mononucleares
de sangre periférica; no obstante que los autores pro-
ponen que la respuesta estd polarizada hacia Thl,
sus datos no son muy contundentes, ya que las con-
centraciones de las citocinas que evaluaron (IL-2, IL-4
e IFEN-y), en 15 pacientes con NC, son muy similares a
las obtenidas con el grupo testigo.?

Hidatidosis
Hidatidosis experimental

En hidatidosis también se han empleado modelos de
ratén para estudiar la participacién de los linfocitos
Th; en este caso se tiene la ventaja de usar la misma
especie que infecta al humano (E. multilocularis), lo cual
no es posible en la cisticercosis.

La hidatidosis ha sido clasificada como primaria
o secundaria de acuerdo con el desarrollo del metacés-
todo. La hidatidosis primaria comprende las primeras
seis 0 siete semanas p.i. en las cuales el quiste presenta
un desarrollo lento. En la hidatidosis secundaria el
quiste presenta un desarrollo acelerado a partir de la
octava semana p.i.% Estos datos sugieren que la res-
puesta inmune celular en los ratones con hidatidosis
croénica puede estar polarizada hacia el fenotipo Th2,
que permite el desarrollo del parasito in vivo. En uno
de los primeros estudios se evalu¢ la hipersensibi-
lidad retardada en ratones con hidatidosis primaria o
secundaria, mediante la inflamacién del cojinete plan-
tar en respuesta al estimulo con un extracto crudo de
E. multilocularis. Las diferencias principales se observa-
ron a las 48 h, tiempo en el cual la inflamacién habia
disminuido aproximadamente tres veces en ratones
con hidatidosis secundaria respecto a los ratones con
hidatidosis primaria.”® Estos datos sugieren que la res-
puesta Th1l puede estar disminuida en los ratones con
hidatidosis crénica.

Con la finalidad de elucidar la participacion de
los linfocitos T y B en el desarrollo del quiste hi-
datidico se infectaron ratones con inmunodeficien-
cia severa combinada (SCID) y ratones C.B-17. Ambas
cepas cuentan con el mismo fondo genético, pero los
ratones SCID carecen de linfocitos T y B por tener de-
fectuoso el gen que codifica para la enzima proteina-
cinasa dependiente del 4cido desoxirribonucleico (del
inglés “DNA-dependent protein kinase”). Los ratones
SCID permitieron un mayor crecimiento del meta-
céstodo en la etapa secundaria respecto al grupo tes-
tigo (ratones C.B-17). En los ratones SCID los quistes

salud puiblica de méxico / vol.44, no.2, marzo-abril de 2002

llegaron a pesar hasta 17.5 g mientras que en los C.B-
17 el peso oscil6 alrededor de 1 g.¥” En 1992 Liance y
colaboradores analizaron, en el curso de la infeccién
con E. multilocularis en ratones de la cepa AKR, el efecto
de la ciclosporina A (CsA), droga que unida a la ci-
clofilina inhibe la activacién del linfocito T al blo-
quear la accion de calcineurina. Un grupo fue tratado
con CsA al dia 45 p.i., mientras que otro fue trata-
do con CsA antes de la infeccion y hasta el dia del sa-
crificio (dia 80). En el primer grupo la carga parasitaria
practicamente no se modifico respecto al grupo testi-
go infectado y no tratado, en cambio en el segundo
grupo este pardmetro aumento significativamente.?® De
los estudios anteriores es posible concluir que los lin-
focitos T (y en particular Th1), y B tienen un papel fun-
damental para el control de la hidatidosis.

Emery y colaboradores en 1997 efectuaron un es-
tudio orientado a definir el fenotipo de respuesta Th
que confiere resistencia a la infeccién hidatidica se-
cundaria, empleando cuatro cepas de ratones, las A/J,
C57BL/6, DBA/1, y BALB/c; las dos primeras consi-
deradas como las mas resistentes y las dos tltimas las
mas susceptibles. Estos autores demostraron que la
resistencia al desarrollo de los parasitos en los ratones
A/] se asoci6 con una fuerte respuesta proliferativa de
esplenocitos antigeno-especificos in vitro, asi como
también con un incremento en la produccién de IFN-y
e IL-2 inducidos por los antigenos de E. multilocularis.
En tanto que la susceptibilidad de los ratones BALB/c
se asoci6 con altos niveles de IL-4.% Estos resultados
les permitieron concluir que la resistencia a esta para-
sitosis estd mediada por una respuesta inmune Thl.
Lo anterior es consistente con los datos obtenidos en
los modelos de cisticercosis experimental.!6-18

Amiot y colaboradores en 1999 analizaron la par-
ticipaciéon de TNF-a y linfotoxina o(LT-a) en la equino-
cocosis alveolar, generando ratones homocigotos
deficientes en ambas citocinas. Al comparar la carga
parasitaria de estos ratones deficientes para ambas
citocinas, con la de ratones silvestres, observaron un
incremento de este parametro en los ratones deficien-
tes. En muchos de los ratones silvestres las lesiones
hepéticas involucionaron. Los pardsitos muertos fue-
ron “acordonados” por granulomas conformados por
numerosos macréfagos y linfocitos que conducian a
una fibrosis focal hepatica en etapas tempranas de la
infeccion. En contraste, muchos ratones deficientes al-
bergaban metacéstodos mezclados con leucocitos, en
abscesos purulentos con una amplia fibrosis irregular
secundaria, en la etapa tardia de la infeccion. Este es-
tudio muestra que TNF-a y LT-0 tienen una partici-
pacion esencial en los mecanismos de proteccién contra
E. multilocularis.®
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Hidatidosis humana

La hidatidosis humana se ha asociado con una dismi-
nucién de la funcién de los linfocitos T in vitro.*! Pro-
fumo y colaboradores en 1994 analizaron la respuesta
inmune celular antigeno especifica en 18 pacientes con
hidatidosis contra las subunidades del antigeno 5 y B
de E. granulosus en células mononucleares de sangre
periférica, posiblemente con la finalidad de delimitar
la o las regiones correspondientes a los determinan-
tes antigénicos para los linfocitos Th del antigeno 5.
Dicho antigeno es una lipoproteina termolabil que pre-
senta dos subunidades de 55 y 65 kDa en geles de po-
liacrilamida que contienen dodecil sulfato de sodio
(SDS-PAGE) en condiciones no reductoras. El anti-
geno B es una lipoproteina termoestable que presenta
tres subunidades de 12, 16 y 20 kDa en SDS-PAGE en
condiciones no reductoras y reductoras.? Los resul-
tados de estos autores muestran que la subunidad de
55 kDa del antigeno 5 y la subunidad de 20 kDa del
antigeno B son las que inducen mayor respuesta pro-
liferativa respecto a los testigos.*! Kharebov y cola-
boradores en 1997 también realizaron ensayos de
proliferacion celular antigeno especifico empleando el
antigeno B. Ellos analizaron las muestras de 41 pa-
cientes, de los cuales 83% respondieron positivamente.
No obstante, no ensayaron la antigenicidad de cada
subunidad de este antigeno, por lo que su trabajo no
hace ninguna aportacion adicional a lo descrito por
Profumo y colaboradores.®

Sturm y colaboradores en 1995 reportaron que la
IL-5 era la citocina producida predominantemente por
las células mononucleares de sangre periférica de pa-
cientes con hidatidosis, por lo que la respuesta Th2 tam-
bién estaria favoreciendo la enfermedad, como en el
caso de la cisticercosis.?*3*

Recientemente, Dreweck y colaboradores en 1999
analizaron algunas citocinas y quimiocinas produci-
das por células mononucleares de sangre periférica de
pacientes, en respuesta al estimulo con metacéstodos
vivos de E. multilocularis. Las quimiocinas que anali-
zaron fueron la IL-8 y la proteina quimoatrayente de
monocitos 1 (MCP-1), en tanto que las citocinas que
evaluaron fueron la IL-12 e IL-13. Tanto las citocinas
como las quimiocinas analizadas en este trabajo eran
producidas mayormente por los leucocitos de pacientes
comparado con el grupo testigo. Dreweck y colabora-
dores sugieren que estas citocinas relacionadas con
respuestas tipo Thl y Th2, asi como las quimiocinas
detectadas, pueden iniciar mecanismos de citotoxici-
dad dependiente de anticuerpos (ADCC, del inglés
“antibody-dependent cellular cytotoxicity”), y que esta
respuesta puede comprometer la progresion de la pa-
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rasitosis;® sin embargo, esta suposiciéon no concuerda
con ninguno de los trabajos descritos arriba, donde el
fenotipo Th2 parece estar involucrado en la permision
de la hidatidosis. Es importante sefialar que la ADCC
es un mecanismo dependiente del fenotipo Th2, por lo
que éste no parece ser el mecanismo efector contra el
metacéstodo de Echinococcus.

Conclusiones

Los datos revisados en el presente trabajo sugieren que
las condiciones inmunolégicas més favorables para el
desarrollo del cisticerco o del quiste hidatidico, en el
humano y en el ratén, estan asociadas con el tipo Th2.
Por lo tanto, es posible concluir que el fenotipo que
esta relacionado con una respuesta inmune protectora
0 no permisiva para el desarrollo de estas cestodiasis
es del fenotipo Thl. No obstante que practicamente
todos los trabajos sugieren la relevancia de la respuesta
Th1 para el control de estas parasitosis, en ninguno de
ellos se propone algtin mecanismo efector para inten-
tar esclarecer como este fenotipo podria combatir a
estos parasitos. Ademas, ninguno de ellos describe al-
glin determinante antigénico para linfocitos Th de es-
tos parasitos, que pudiera estar participando en la
polarizacién de la respuesta hacia un fenotipo permi-
sivo (Th2), o bien, hacia un fenotipo protector (Thl).
Por otro lado, se ha relacionado la disminucién de
los niveles séricos de testosterona en ratones machos
BALB/c infectados con cisticercos de T. crassiceps, con
un incremento en la carga parasitaria durante la etapa
cronica p.i. De acuerdo con Morales y colaboradores,
ello pudiera deberse a una posible desregulacion del
fenotipo Th1,%% a pesar de que no muestran formal-
mente cambios del patrén de linfocitos Th como se han
descrito en el modelo de infeccién por Plasmodium
chabaudi, donde se ha observado que la testosterona
participa en la regulacion de Th1.%

Aunque no se ha propuesto un mecanismo efec-
tor contra el cisticerco o el quiste hidatidico, es posible
que la secuencia de eventos que conducen a la destruc-
cion de ambos metacéstodos sea muy similar. Reto-
mando los estudios histopatolégicos de la cisticercosis
porcina, que han permitido clasificar las etapas a través
de las cuales se lleva a cabo la destruccién del meta-
céstodo, descritas por de Aluja y Vargas en 1988, la
secuencia de eventos podria ser la siguiente: en las
etapas tempranas la “primera linea de ataque” estd for-
mada principalmente por eosindfilos; sin embargo,
contrario a lo descrito para diferentes nematodos y al-
gunas especies de Schistosoma,* al cisticerco aparente-
mente no le ocasionan dafios importantes. En la etapa
tardia, cuando el tegumento del parasito empieza a
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degenerarse se coincide con la presencia de macréfa-
gos, los cuales se alinean en forma de palizadas (célu-
las epitelioides) alrededor del metacéstodo; en estas
etapas se observa un incremento en los agregados de
linfocitos donde los T presentes pueden diferenciarse
a Thl por la IL-12 producida por los macréfagos y, a
su vez, estos linfocitos Thl pueden activar a otros
macréfagos presentes en el microambiente, mediante
la produccién de IFN-y. Finalmente, los macréfagos
activados pueden secretar factores de crecimiento de
células mesenquimatosas, favoreciendo de esta mane-
ra la fibrosis que se observa en la etapa final, posterior
a la destruccién del metacéstodo.

Serd necesario continuar con los estudios con el
fin de elucidar con precision los mecanismos efec-
tores de la respuesta inmune Th involucrados en la
eliminacion de estos céstodos, dentro de lo cual la iden-
tificacién de los determinantes antigénicos serd un
componente fundamental.
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