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RESUMEN 

La mayoria de los estudios experimentales relacionados con la 

cisticercosis provocada por Taenia solium utilizan el modelo murino 

proporcionado por el metacéstodo de T.crassiceps. 

En este trabajo se logró sentar las bases para la elaboración de un 

sistema in vitro que permite el estudio detallado de la relación 

hospedero-parásito en la cisticercosis de T.crassiceps. 

Este modelo ofrece similitudes con lo que ocurre in vivo, en cuanto a 

que el sistema inmune de ratones inmunizados combate con mayor eficiencia 

al parásito de lo que lo hace el de ratones sin inmunizar. Además 

fortalece trabajos hechos in vivo en los que se propone que la respuesta 

inmune celular es la importante en esta parasltosis. Por otro lado, ln 

vitro no se observaron diferencias entre el aparato inmune de hembras y 

machos - in vivo las hembras son más susceptibles- lo que sugiere que el 

aparato inmune está bajo estimulación hormonal constante y no 

predeterminado. 

1 



INTRODUCCION 

1. PROBLEKATICA DE LA CISTICERCOSIS HUMANA Y PORCINA 

La cisticercosis es una enfermedad provocada por el establecimiento 

del metacéstodo de Taenia solium en los tejidos del hombre o del cerdo 

(Flisser y Malagón 1989). 

En el hombre, el cisticerco puede provocar la muerte del individuo 

cuando se aloja en algunos sitios del tejido cerebral, o resultar 

asintomático o causar fuertes dolores cuando se establece en vísceras, 

músculo u otras zonas del cerebro (Aluja et al 1987). En México, el lOY. de 

los pacientes neurológicos presentan cisticercosis, el 2Y. de las autopsias 

revelan la presencia de éste parásito y del 1 al 4X de las muestras de la 

encuesta serológica de 1974 en población abierta urbana resultaron 

seropositivos a esta enfermedad (Woodhouse, Flisser & Larralde 1982). 

En la economía de la porcicul tura la cisticercosis causa grandes 

pérdidas ya que los cerdos infectados son descartados o subutilizados. En 

1981, las pérdidas de carne de puerco por decomiso de carne infectada en 

rastros se calcularon en más de 906 millones de pesos (Flisser y Malagón 

1989). 

Debido a que la cisticercosis es frecuente en países pobres de Asia, 

Africa y Latinoamérica es a nosotros a quienes corresponde su estudio y 

solución. 
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2. MODELO EXPERIMENTAL MURINO 

Una manera de explorar los factores biológicos que propician esta 

enfermedad ha sido mediante un modelo experimental constituido por el 

cisticerco de Taenia crassiceps que infecta al ratón. 

El cisticerco de T.crassiceps presenta un ciclo de vida muy parecido 

al de T. sollum. Estudios de la composición antigénica de estos dos 

parásitos han demostrado que existe antigenicidad cruzada entre ellos, 

incluso inmunoprotección cruzada (Larralde et al 1989a y Sciutto et al 

1990). 

El parásito murino se puede mantener fácilmente en el laboratorio ya 

que presenta reproducción asexual (Freeman 1962). Se puede tener un 

"almacén" de cisticercos inoculándolos por via intraperitoneal a ratones. 

Además, este cisticerco no parasi ta al hombre lo cual proporciona mayor 

seguridad en su manejo. 

Cuando los cisticercos de T. crassiceps son inoculados al ratón a 

través de una jeringa, se rompen en distintos tamafios; los fragmentos de 

membrana resultan tes se organizan originando varios cisticercos pequefios, 

de los cuales algunos maduran y se reproducen. Sciutto et al. en 1991a 

sugirieron que es en el periodo de reorganización, o en los primeros quince 

dias después del desafio con el parásito, cuando ocurre la confrontación 

decisiva del sistema inmune del hospedero con el parásito. 

La estrategia utilizada por el cisticerco para resistir al sistema 

inmune del hospedero todavia es incierta. Se ha encontrado que los 

cisticercos de T.crasslceps comparten antigenos de histocompatibilidad con 

cepas de ratones susceptibles, lo cual sugiere una posible estrategia de 

mimetismo o regulación inmune en la sobrevivencia del parásito (Fragoso et 

al 1991). También existe la idea de que el parásito secrete alguna 
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sustancia irununosupresora. Estudios al respecto han indicado que el 

sobrenadan te de cultivos de cisticercos de T. crasslceps tiene un efecto 

negativo sobre la degranulación de células cebadas; incluso el suero de 

ratones con treinta y cinco dias de parasitados inhibe la degranulación de 

éstas células (Seifert y Geyer 1989). 

2. 1 EFECTO DEL SEXO SOBRE LA SUSCEPTIBILIDAD 

En la cisticercosis experimental murina se han observado diferencias 

en la susceptibilidad a la infección dependiendo del sexo del ratón 

(Freeman 1962). Las hembras son más susceptibles que los machos, presentan 

alrededor de 200 y 50 parásitos respectivamente después de un mes de 

infección. En otras parasitosis de helmintos como la trichinosis 

(Trichlnella splralis), hidatldosis (Echinoccocus granulosus), y diversas 

taeniasis, sucede lo contrario, los machos resultan más susceptibles 

que las hembras (Fragoso et al. 1990). 

Esto llama la atención pues en general las hembras presentan una 

capacidad inmune superior a la de los machos (Ansar, Dauphinee y Talal 

1985), tienen un nivel de inmunoglobulinas más alto, principalmente de IgM 

y una inmunidad humoral y celular bastante más notable. (Butterworth 

McClelland, Allansmith 1967 y Graff, Lappe, Snell 1969). En 1984 

Weinstein, Ran y Segal encontraron que los estrógenos aumentan la respuesta 

especifica hacia ciertos antigenos y que la testosterona inhibe esta 

... .respuesta. También observaron que células de bazo extraidas de machos 

normales y hembras tratadas con testosterona producian menos interleuclna-2 

(11-2) que las células de hembras normales. Contrariamente a lo anterior, 

en 1985 Ansar, Dauphinee y Talal encontraron que el estrógeno disminuye los 

niveles de 11-2 y la testosterona aumenta o mantiene estos niveles. 
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El hecho de que en la cisticercosis por T.crassiceps las hembras sean 

más susceptibles que los machos no se explica fácilmente. Se ha sugerido 

que esta susceptibilidad puede estar determinada genéticamente en el 

cromosoma "Y" o bien resultar de la influencia del sistema neuroendócrino, 

ya sea que éste actúe directamente sobre el parásito o a través del sistema 

inmune (Fragoso et al 1990). 

Si bien en el nemátodo Trichinella spiralis las hormonas tienen un 

efecto directo sobre la ovoposición in vitro (Reddington et al 1981), en el 

caso de T.crassiceps las hormonas no influyen directamente sobre el 

cisticerco (Huerta et al 1991). Para este último, cabe pensar que las 

hormonas están actuando sobre el sistema inmune y entonces preguntarse 

porqué la diferente susceptibilidad entre sexos no es igual en todas las 

parasi tos is en cuya defensa esté involucrada la inmunidad. Una posible 

respuesta es que las h~rmonas pueden actuar sobre el sistema inmune 

alterando diferencialmente poblaciones celulares de este sistema que a su 

vez son requeridas de manera distinta en el ataque contra diversos 

parásitos. 

2.2 RESPUESTA INKUNt HACIA LA CISTICERCOSIS POR T.CRASSICEPS 

En la infección por T.crassiceps se ha visto que existe una respuesta 

inmune especifica del hospedero contra el parásito. En 1978 Siebert, Good 

y Simons encontraron que en ratones, el desafio previo con cisticercos por 

via subcutánea crea cierta protección al hospedero cuando posteriormente, 

se inoculan más cisticercos por via intraperi toneal. Estudios hechos in 

vitro sobre el efecto del suero normal, inmune e hlperinmune de ratones 

sobre la estructura del tegumento de metacéstodos de T.crasslceps, 

demostraron que el suero hiperinmune en sólo dos dias provocó la pérdida 
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del tegumento y degeneración del subtegumento (Siebert & Good 1979). En 

1980, los mismos autores demostraron que el dafio inmune celular sobre las 

larvas fué mayor que el humoral. 

Aprovechando esta respuesta inmune especifica, Sciutto et al. en 1991 

lograron hacer una vacuna que resultó eficaz en la cisticercosl.s murina, ya 

que reduce significativamente la carga parasitaria de los ratones 

inmunizados. Esto indica que en esta parasi tos is, la preestimulación del 

sistema inmune es de suma importancia. 

A pesar de que Siebert y Good en 1979 hayan encontrado que los 

anticuerpos dafiaban las membranas de los cisticercos, estudios hechos por 

Sciutto et al. en 1991b indican que estos no participan en la protección 

del hospedero. En 1990, Bojalil y Terrazas (com.pers.) realizaron 

transferencias pasivas de linfocitos y macrófagos a ratones timectomizados 

protegieron, sin embargo, cuando neonatalmente 

transfirieron 

que tampoco los 

células de bazo de ratones inmunizados entre las que 

predominaban los linfocitos T, si lograron proteger a los ratones, tanto a 

machos como a hembras. 

Existen otras células linfoides con actividad inespecifica que también 

tienen un papel relevante en diversas parasitosis. En el tremátodo 

Schistosoma mansoni, los eosinófilos parecen ser las células efectoras más 

activas, y en Trypanosoma cruzy, los neutrófilos, eosinófilos y macrófagos 

provocan serios dafios al parásito (Freeman 1986). 

En resumen, el estudio in vivo de la interacción hospedero-parásito 

resulta bastante complicada (Figura 1) por no tener bajo control la mayoria 

de los factores involucrados en esta parasitosis. Con un sistema de 

estudio in vitro se lograrla elucidar con mayor precisión los mecanismos 
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involucrados en la defensa del ratón contra el cisticerco. A este sistema 

se le podría añadir diversas variantes bien conocidas y cuantificables que 

permitieran tener al investigador el control casi total de los fenómenos 

que pudieran estar ocurriendo. 

VACUNACION 

,. ~+ TESTICULOS 

7 ~------ ~ 
/ ..... SÍSTEMA INMUNE'_ ..... 

I cJ' Tim~\ -
1 l 
\ Células 

1.7~·~·-/ 

Figura l. Interacción del Sistema Inmune con su entorno en lo que respecta 
a la parasltosis por T. crassiceps. Los signos representan: "+" influye 
positivamente: "-" influye negativamente: "+ -" no influye; "?" no se 
conoce el tipo de interacción. 
La vacunación de los ratones con extracto de cisticercos de T. crasslceps 
les induce inmunidad protectora en contra del parásito (Sclutto et al 
1990). A su vez, las gónadas de hembras tienen un efecto negativo sobre el 
aparato inmune mientras que las de macho influyen de manera positiva 
(BojalU y Terrazas com. pers.). Si bien las células del sistema inmune 
actúan negativamente sobre el crecimiento del cisticerco, los anticuerpos 
no parecen tener efecto sobre el mismo (Sclutto et al 1991b). No hay 
evidencia de que haya una influencia directa de las gónadas sobre el 
parásito (Huerta et al 1991). Por su parte, éste se autoestimula 
positivamente y parece tener una influencia inhibitoria sobre el sistema 
inmune de su hospedero. 
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El objetivo de esta tesis es elabora-r un modelo ln vltro como 

instrumento para explorar en detalle los mecanismos que determinan el 

destino de la relación hospedero-parásito sobre todo en lo que se refiere a 

la participación del sistema inmune. 

En este trabajo se han anexado dos apéndices que explican 

el ciclo de vida de T.sollum y T.crasslceps. 
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MATERIAL Y HETOOO. 

La parasitosis del cisticerco de Taenla crasslceps se mantiene en el 

laboratorio mediante la inoculación de parásitos por via intraperitoneal a 

ratones hembras de la cepa BALB/C. 

Para simular lo que ocurre ln vivo después de la inoculación, los 

cultivos ln vltro se realizaron con cisticercos pasados por una jeringa. 

Este procedimiento rompe a los cisticercos en varios fragmentos. 

Uno de los primeros experimentos consistió en observar el desarrollo 

de los fragmentos de cisticerco cultivados ln vitro durante cinco dias en 

RPMI, un medio de cultivo liquido. El estado en el que se encontraban se 

determinó observando su movilidad. Después, a un cultivo similar se le 

agregaron células provenientes def bazo de ratones hembras y machos, 

normales y parasitados y se observaron diariamente durante cinco dias para 

registrar su movilidad. 

Como este parámetro de movilidad resultó ser un tanto subjetivo, se 

cambió la medición del estado del cisticerco por la evaluación de su 

viabilidad, lo cual se consigue al inocular los cisticercos previamente 

tratados en ratones hembras y, cuantificando la carga parasitaria de éstas 

al término de un mes. 

Tomando en cuenta esta nueva medida, se averiguó si el tiempo de 

incubación ln vitro de los cisticercos afectaba su viabilidad 

independientemente de la presencia de células. Para ello se cul tlvaron 

pedazos del parásito durante distintos periódos y posteriormente se 

inocularon en ratones hembras. Después de un mes, se cuantificó el número 

de parásitos recuperados en cada ratón. 
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También se realizaron cultivos mixtos de células linfoides y 

cisticercos; sin embargo, ahora los grupos estuvieron formados por células 

del bazo de ratones hembras y machos, normales e inmunes. 

Al medio de cultivo se agregó un sobrenadante rico en interleucina-2 

(IL-2) ya que su presencia estimula y prolonga la vida de los linfocitos T 

(Roitt 1988). Este sobrenadante se obtuvo a partir de linfoblastomas de 

rata (Jurkat Rat) que producen IL-2. 

En cada experimento los ratones ocupados fueron de la cepa endogámica 

Balb/c con cinco semanas de edad, proporcionados por el bioterio de IIB de 

la UNAM. 

réplicas. 

Cada cultivo de cisticerco estuvo representado por cinco 

I.- OBTENCION DE SOBRENADANTE RICO EN IL-2. 

El sobrenadante rico en (IL-2), se obtuvo a partir de linfoblastomas 

de rata de la linea Jurkat. 

Cien millones de células Jurkat fueron cultivadas en lOml de RPMI 1640 

(GIBCO) -suplementado con 10% de suero fetal bovino y 1Y. de 

penicilina-streptomicina- y lOml de concanavalina A (ConA) a una 

concentración de 6.7 ug/ml. Después de 48 horas, se cosechó el sobrenadante 

y se fraccionó en allcuotas de 2ml. Lo preservamos a -20 C. La 

concentración óptima de ConA se obtuvo a partir de una curva 

dosis-respuesta de estimulación del mitógeno sobre células Jurkat y de 

ratón hembra Balb/c (FIGURA 2). 

10 



+ + 
.~-···~, 

· .......... 

300 ·--·~--·····~---········-·· 

'· '" 
200 ····---··-···· '--------- -·-----· -------· -- ·- - ---- --'~~--:-- --

100 ·-----·-··· --····-··- ···-···-- __:_ ____________ ~--
¿/+ 

¿'·· 
o_¡¿::::._ __ ~~-'----~----,....-----...-.::::::::=---4 

o . 135 1.35 . 6.7 13.5 135 
CL1ncentraolon de Con-A (ug). 

~- .Jurkat -+-- Raton Balb/o 

FIGURA 2. Curva dosis-respuesta de Con-A sobre células 
provenientes de ratón y de la linea Jurkat de rata. Cada dato 
expresa el promedio de tres réplicas. 

II.-INMUNIZACION DE LOS RATONES. 

El antigeno utilizado en la inmunización de los ratones fué un 

extracto soluble de cisticercos de T.crasslceps elaborado de la siguiente 

manera: 

a) Se colectaron los parásitos de la cavidad intraperitoneal de hembras 

Balb/c con dos meses de infección, haciendo lavados con una solución de 

fosfato de sodio O. lH con un pH de 7.4 (PBS). 
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b) Los metacéstodos se lavaron 4 veces en PBS para disminuir las proteinas 

del hospedero adheridas a la superficie externa de los parásitos. 

c) Se resuspendieron en PBS (solución salina) en una proporción de 3: 1 

(v/v). 

d) Se homogeneizaron en un Polytron, obteniendo un extracto crudo. 

e) Se centrifugó el extracto crudo a 20000 rpm ó 32700 g durante 1 hora a 

4C. 

f) Se recogió el sobrenadante y se determinó la concentración de proteina 

por el método de Lowry. 

g) Finalmente se separó el extracto soluble en alicuotas de lml y se 

almacenó a -70 C. 

Se inmunizaron ratones de cinco semanas de edad. La cantidad de 

inmunógeno que se administró por via intraperltoneal fué de 100 ug de 

proteina en un volumen de, 200ul. Como adyuvante se utilizó hidróxido de 

aluminio [Al(OH)3] en una proporción de lmg por 29.76 mg de proteina total 

del extracto. 

La preparación del antígeno con el adyuvante se elaboró en el momento 

de la inmunización. 

III.- OBTENCION DE CISTICERCOS. 

Los cisticercos de T. crassiceps variedad ORF fueron obtenidos de la 

cavidad peritoneal de ratones hembras BALB/C con dos meses de infección. 

Se colectaron de manera aséptica en PBS y se seleccionaron cisticercos 

de aproximadamente 2mm de diámetro, sin gemas. 
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IV;- OBTENCION DE CELULAS DE BAZO. 

Los ratones donadores de las células de bazo fueron anestesiados con 

éter y posteriormente desangrados por el plexo retro-orbital. Después, en 

condiciones estériles, se les extirpó el bazo dejándolo reposar en RPMI 

durante escasos minutos. Enseguida, se perfundió el bazo obteniéndose las 

células. Se centrifugaron durante 10 minutos a 1500 rpm. Posteriormente 

por cada bazo se agregó 1 ml de solución hemolizante, compuesta por cloruro 

de amonio al 0.7%, como solución lisadora de eritrocitos obteniendo as1 una 

muestra rica en células linfoides. La viabilidad de las células fué mayor 

al 95Y.. En general, habla un 57Y. de linfocitos, un 33Y. de neutrófilos y un 

10Y. de monocitos (Tabla 1). 

PORCIENTO DE CELULAS EN BAZO 

Linfocitos Neutrófllos Monocitos 

HEMBRA NORMAL 54 39 8 

HEMBRA INMUNE 58 30 12 

MACHO NORMAL 65 27 8 

MACHO INMUNE 51 37 12 

Tabla 1. Tabla del tipo de células encontradas en los 
distintos grupos experimentales expresado en porciento. 
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Si bien el lugar de la infección experimental causada por el 

cisticerco de T. crassiceps es la cavidad peritoneal, las células 

linfoidesutillzadas en los cultivos mixtos con parásitos se obtuvieron del 

bazo del ratón. Esto obedece fundamentalmente a dos motivos: 1.- la 

perfusión del bazo provee muchas más células que las obtenidas por lavados 

de la cavidad perltoneal y, 2. - trabajos preliminares demostraron que no 

habia diferencias claras en cuanto al efecto de células provenientes de 

peritoneo y bazo sobre la movilidad del cisticerco. 

V.- CULTIVO MIXTO DE CELULAS LINFOIDES CON CISTICERCOS. 

En cajas de cultivo con 24 pozas (COSTAR), se colocaron 10 cisticercos 

de aproximadamente 2mm de diámetro pasados por una jeringa con aguja número 

25 en un volumen de 300ul que los rompia en distintos tamafios. Después, a 

cada poza se adicionaron células en cantidades variables provenientes del 

bazo de hembras o machos, normales, inmunes o parasltados en un volumen de 

O. 5 ml. La cantidad de células varió entre 2, 4, 6 y 8 millones según el 

experimento. El medio utilizado fué RPMI 1640 (GIBCO) suplementado con 1or. 

de suero fetal bovino y lX de penicillna-streptomicina. Al cultivo se 

afiadieron también 100ul de sobrenadante rico en IL-2 en una dilución 1:10 

con el propósito de prolongar la vida de los linfocitos. 

resultó ser la óptima en la estimulación de linfocitos. 

Esta dosis no 

Diariamente a cada poza se agregó 0.5 ml de medio suplementado nuevo, 

retirándole antes la misma cantidad de medio viejo. Los cultivos mixtos se 

mantuvieron durante 3 ó 5 dias en una incubadora a 37 C, con sr. de C02 y sr. 

de humedad. 

14 



FIGURA 3. Dos pedazos de cisticercos en un cultivó con células 
linfoides. 20 X. 

VI.- DESAFIO Y CONTEO DE CISTICERCOS. 

Los cultivos de cisticercos que estuvieron durante tres dias en 

contacto con células del sistema inmune, fueron inoculados por via 

intraperitoneal a ratones hembras Balb/c con cinco semanas de edad. Antes 

de hacer esto, los pedazos del parásito se separaron de las células 
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mediante 4 lavados con PBS. En caso de no haber estado en cultivo con 

células,. los cisticercos se lavaron una vez con PBS. 

La carga parasitaria de cada ratón se midió al mes de la infección. 

Estos ratones eran sacrificados y posteriormente se les abria la cavidad 

peri toneal, . obteniendo todos los cisticercos de su interior. Las visceras 

también se lavaron para aumentar la eficiencia del conteo (FIGURA 4). 

FIGURA 4. a) Cisticercos de T.crasslceps en la cavidad 
peritoneal de un ratón, b) cisticercos obtenidos en una caja 
de Petri. 
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VII. DETERMINACION DE POBLACIONES CELULARES Af.lADIDAS 

EN LOS CULTIVOS MIXTOS IN VITRO. 

El tipo de células linfoides y su proporción en los cultivos mixtos 

con cisticercos se determinó haciendo un frotis de la muestra a colocar en 

el cultivo. Este frotis se tiñó con hematoxilina-eosina y posteriormente 

se determinó y se examinó al microscopio. 

En cada caso se contaron un total de 100 células, y asi se obtuvo el 

porcentaje de cada población celular en las distintas muestras. Se fijó el 

cultivo entero con alcohol al 96Y.. Los cisticercos se colocaron sobre un 

portaobjetos y fueron aplastados con otro. Enseguida se tiñeron con 

hematoxilina-eosina contándose los tipos celulares que se encontraron sobre 

el cisticerco de la misma manera en que se hizo con los frotis. 

17 



RESULTADOS 

REESTRUCTURACION DEL CISTICERCO DE T.CRASSICEPS 

Sucesivas observaciones de cisticercos rotos cultivados in vitro, nos 

ha sugerido la evolución que sufre cada pedazo y que circunstancias les son 

más favorables (FIGURA 5). 

Pedazos di memDrana 

~. 

~ 
ºº~ ... , ..... º .. ·~J..º ei1tic1rco ")0 0 Vo ¡;o ~ 

P1dazo1 de ciaticerco y o _:_•omando 
clat icerco1 p1queño1 _.. 

Cisticerco 
R1Q1n1rado 

FIGURA S. Evolución de la reorganización del cisticerco 
después de su inoculación al ratón. 

Algunos cisticercos cuando son pasados por la jeringa únicamente se 

desinflan, y en un par de dias empiezan a recuperarse. Otros en cambio, se 

rompen en distintos tamafios. Los fragmentos de membrana resultan tes se 

organizan originando varios cisticercos pequefios, de los cuales, algunos 

maduran y se reproducen. Durante esta reorganización se forman 

conglomerados entre pedazos, y muchas veces presentan gemas que al parecer, 

18 



posteriormente se desprenden y originan a un nuevo cisticerco. 

Se ha visto que la aguja de la jeringa utilizada no debe tener un 

diámetro menor a la del número 25 ya que de ser asi , la recuperación del 

cisticerco no es evidente. Si el diámetro es mayor, los cisticercos ya no 

se rompen. Además, en la poza de cultivo debe haber un minimo de 10 

cisticercos pasados por una jeringa, ya que con cinco cisticercos la 

reorganización es pobre, y con un cisticerco, es nula. 

FIGURA 6. Apariencia de fragmentos de cisticerco cultivados ln 
vltro. En a) conglomerado de pedazos de cisticerco el cual 
tiende a producir muchas gemas; en b) pedazo de cisticerco 
aclarándose; y c) pedazo de cisticerco completamente 
recuperado. 
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MOVILIDAD DE CISTICERCOS IN VITRO 

Observando la movilidad de los cisticercos se obtuvo el porciento de 

cisticercos que continúan móviles a lo largo de cinco dias. Se encontró 

que no hay diferencias claras conforme pasan los dias (FIGURA 7). 

% DE CISTICERCOS MOVILIES 

1 DIA 3 DIAS 5 DIAS 
DIAS DE INCUBACION 

FIGURA 7. Cada barra representa el porciento de cisticercos 
móviles en una poza de cultivo. El experimento se realizó con 
cinco pozas, indicadas en la figura con un dibujo diferente. 
El porciento está calculado en base al número inicial de 
cisticercos móviles e inmóviles en el primer dia de cultivo. 
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En un cultivo mixto de cisticercos y células provenientes del bazo de 

ratones machos y hembras, normales y parasi tados, encontramos que los 

cisticercos cultivados en ausencia de células presentaron mayor movilidad 

que los que fueron cultivados junto con células (FIGURA 8). En el primer 

dia de incubación, ninguna poza presentaba células. 

% de CISTICERCOS lv10VILES 
1ao~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
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ffiilll Macho P 

EJ Hembra P 

5 

FIGURA 8. Cada barra indica el porciento de cisticercos 
móviles calculado de la misma manera que en la gráfica 
anterior. En el primer dia, ninguna poza tenia células. Dos 
horas después les fueron agregadas 2. 5 millones de células. 
"N" se refiere a normales y "P" a parasltados. 
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···VIABILIDAD AFECTADA EN CISTICERCOS 

Un parámetro más cuantificable para evaluar el estado del cisticerco 

en cultivo consiste en tomar en cuenta su viabilidad. Esta se determina 

inoculando a los cisticercos -previamente incubados in vitro- en la cavidad 

peritoneal del ratón y midiendo su carga parasitaria después de un mes de 

infectado. 

EFECTO DEL TIEMPO DE PREINCUBACION SOBRE LA VIABILIDAD DEL 

CISTICERCO 

Para saber si el tiempo de incubación in vitro de los cisticercos 

afecta su viabilidad independientemente de si han estado o no en contacto 

con linfocitos o macrófagos, se hizo un cultivo de cisticercos sin células 

durante distintos periodos (FIGURA 9). · 

Días de incubación 

FIGURA 9. Cada barra representa el promedio de la carga 
parasitaria de cinco ratones después de un mes de haber sido 
infectados con pedazos de cisticerco previamente incubados ln 
vltro durante 0-5 dias. Como análisis estadistico se utilizó 
la regresión polinomial. Valor linear= 7. 7, P < . 05; valor 
cuadrático= 46. 1, P < .01; valor cúbico= no significativo, P > 
.OS; valor cuártico= 9.5, P < .01 
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Evidentemente 'la infecti vidad de los cisticercos al.Ünenta hasta un 

máximo en el tercer dia, después del cual estos reducen su capacidad para 

invadir al huésped. El análisis estadistico por regresión polinomial 

confirma la tendencia recién mencionada. 

EFECTO DEL NUMERO DE CELULAS LINFOIDES SOBRE LA VIABILIDAD DEL CISTICERCO 

Al agregar células del sistema inmune al cultivo de cisticercos rotos, 

observamos que tanto células provenientes de ratones machos inmunizados 

como de hembras inmunizadas tienen un efecto negativo sobre el desarrollo 

del parásito. El daño es más severo mientras más células se agreguen al 

cultivo (FIGURA 10). 

a) Células de macho inmune b) Células de hembra inmune 

Sin caluras 2 millones 4 mlllones 
CANTIDAD DE CELULAS 

B mlllones Sin celufas 2 millones 4 millones 
CANTIDAD DE CELULAS 

FIGURA 10. Los datos representan el promedio de la carga 
parasitaria de cinco ratones después de un mes de infectados 
con cisticercos previamente incubados con células. Para al y 
b) se utilizaron dos fuentes distintas de cisticercos. Las 
células provienen del bazo de ratones a) machos inmunizados y 
en b) de hembras inmunizadas. Análisis estadistico por 
regresión lineal: HEMBRAS: Coeficiente de X= -293.6, R 
cuadrada= . 576, grados de libertad= 12, probabilidad < . 01; 
MACHOS: Coeficiente de X= -393.9, R cuadrada= .349, grados de 
libertad= 12, probabilidad< .OS 
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Si bién, a simple vista parece que las células provenientes de ratones 

hembras inmunizadas disminuyen más la viabilidad de los cisticercos que las 

provenientes de machos inmunes (FIGURA 11), el análisis estad!.stico no 

encuentra diferencias significativas entre ellos. 

PORCIENTO DE CISTICERCOS VIVOS. 
100% 

0% 
Sin celulas 2 millones 4 millones 

CANTIDAD DE CELULAS 

- HEMBRA R MACHO 

8 millones 

FIGURA 11. Cada barra representa el porciento del promedio de 
cisticercos recuperados de cinco ratones después de un mes de 
infectados con respecto a los grupos que no presentan células. 
Los datos fueron obtenidos del experimento representado en la 
figura 10. El análisis estad!.stico por regresión lineal no 
muestra diferencias significativas entre hembras y machos. 
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DIFERENCIAS ENTRE CELULAS NORMALES E INMUNES 

En otro cultivo mixto de cisticercos con 6 millones de células 

provenientes de ratones hembras y machos, normales e inmunizados se 

corrobora que no hay diferencias entre sexos en su capacidad de eliminar al 

parásito, sin embargo es evidente que las células de ratones inmunes 

disminuye más exitosamente la viabilidad del cisticerco que las células de 

ratones normales (FIGURA 12). 

No. DE CISTICERCOS. 

Sin oels. H.N. H.J. M.N. M.I. 

TIPOS DE CELULAS. 

FIGURA 12. Cada barra representa el promedio de la carga 
parasitaria de cinco ratones después de un mes de infectados 
con cisticercos previamente incubados in vltro. "H" significa 
hembra; 11 H11 macho; 11 N11 normal e 11 ! 11 inmune. 
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TABLA DE SIGNIFICANCIAS DE LA FIGURA 12. 

Sin céls. H.Nor H. Inm. M.Nor. M. Inm . 

SIN CELULAS NS . 003 NS .004 

HEMBRA NORMAL NS NS NS .042 

HEMBRA INMUNE . 003 NS . 012 NS 

MACHO NORMAL NS NS .012 .011 

MACHO INMUNE .004 .042 NS .011 

Prueba de T student. 

NS: No significativo (p > .05). 

La prueba estadística indica que existen diferencias significativas 

entre los ratones inoculados con cisticercos incubados sin células y 

aquellos inoculados con cisticercos que estuvieron en contacto con células 

tanto de hembra como de macho inmune, presentando estos últimos una carga 

parasitaria menor a los primeros. Asi mismo se observaron diferencias 

significativas entre los grupos de machos normales y machos inmunes, siendo 

los primeros los que provocaron una carga parasitaria mayor. 
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OBSERVACION KICROSCOPICA DEL TIPO DE CELULAS LINFOIDES QUE SE 

ADHIEREN A LOS CISTICERCOS 

Después de tres dias de incubación con células, los cisticercos fueron 

fijados y se observó el tipo de células que presentaban en su superficie, 

las cuales no son fiel reflejo de las que originalmente se añadieron a la 

poza de cultivo. 

PORCIENTO DE CELULAS OBTENIDAS DE BAZO Y DE CELULAS 

ENCONTRADAS SOBRE LOS CISTICERCOS 

Linfocitos Neutrófl los Monocitos 

HEMBRA NORMAL 54/---· 39/--- 8/---

HEMBRA INMUNE 58/35 30/50 12115 

MACHO NORMAL 65/37 27/53 8/10 

MACHO INMUNE 51/30 37/53 12117 

El numerador indica el porciento de células obtenidas del bazo 
del ratón; el denominador representa el porciento de células 
encontradas sobre la superficie del parásito. 

Tabla 2. Esta tabla representa el porciento de los tipos 
celulares obtenidos del bazo de ratones y, el porciento de las 
mismas encontradas sobre la superficie del parásito. 

En resumen, mientras que el porciento de células obtenidas del bazo 

estaban representadas por un 57X de linfocitos, 33X de neutrófllos y lOX de 

monocitos, sobre los cisticercos se observa un 34X de linfocitos, 52X de 

neutrófilos y 14X de monocitos. 
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DISCUSION 

La observación del desarrollo in vitro de cisticercos rotos permitió 

el estudio de algunos aspectos de la relación de este parásito con el 

sistema inmune de su hospedero, lo cual resulta menos complicado que 

estudiarlo in vivo. En efecto, los cisticercos pasados por una jeringa se 

rompen, pero después algunos se reorganizan y más tarde se reproducen por 

gemación. Los animales capaces de gemar o de regenerar una porción de su 

cuerpo generalmente presentan células que funcionan de manera bastante 

independiente una de otra (Barnes 1985). 

Debido a que algunos pedazos de cisticerco resultan viables y otros 

no, es posible pensar que aquellos pedazos de membrana provenientes del 

extremo adyacente al escólex (región donde se originan las gemas) sean los 

que resulten infectivos, y los provenientes de otros lugares, mueran y se 

desintegren. 

Este periodo de reorganización es el que parece ser critico en la 

adaptación del parásito con su hospedero ya que es el momento en que el 

cisticerco se encuentra más vulnerable al aparato inmune del ratón. 

Tomando en cuenta la movilidad de los cisticercos, se observó que 

aquellos que hablan estado incubados in vitro con células provenientes del 

sistema inmune disminuyeron su movilidad. Esta disminución en la movilidad 

podria deberse tanto al efecto inmunológico de las células linfoides sobre 

el cisticerco como a un fenómeno de espacio; las células podrian estar 

ocasionando un impedimento físico en la movilidad del metacéstodo. Sin 

embargo, la observación de la movilidad de los cisticercos es un tanto 

subjetiva, y aunque algo indica de su vitalidad, nada nos dice de su 
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capacidad para infectar al ~ospedei-:0.· En cambio, la evaluación de la 

viabilidad es un parámetro objetivo ·qúe directamente mide la infectividad 

del parásito. 

La incubación de los cisticercos en ausencia de células durante 

distintos periodos de tiempo antes de ser inoculados a los .ratones reveló 

importantes resultados. La capacidad infectiva de los fragmentos de 

cisticerco aumentó con el tiempo de cultivo hasta alcanzar una máxima 

infectividad al tercer dia de incubación después del cual, comienza a 

decrecer. Este comportamiento sugiere que el cisticerco al ser inoculado 

directamente al ratón, sufre un daño que podria hacerlo más vulnerable al 

control del hospedero. En cambio, si se permitiera que el cisticerco se 

reorganizara sin obstrucción ambiental, el parásito se encontrarla en 

mejores condiciones para invadir al ratón. Por otro lado, después de tres 

dias de incubación, a p~sar de que la mitad del medio de cultivo se 

cambiara diariamente, al cisticerco le empieza a faltar algo que debe 

resultar esencial para su buen desarrollo, ya que su capacidad infectiva 

disminuye. Nuestros experimentos nada nos dicen acerca de ésta disminución 

en la viabilidad. 

Los cultivos de cisticercos ln vitro a los cuales se agregaron células 

linfoides demostraron el efecto de éstas sobre el parásito. Añadiendo 11-2 

a estos cultivos como estimulador de linfocitos T, se logró observar una 

clara disminución en la viabilidad de los cisticercos que hablan estado 

incubados con células linfoides. 

Utilizando seis millones de células linfoides se encontró que aquellas 

que provenian de ratones inmunes tenian un efecto mayor en la disminución 

de la viabilidad de los cisticercos que las células de ratones normales. 

Si bien entre ratones hembras normales e inmunes no se obtuvieron 
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diferencias significativas, los datos sugieren que aumentando el número de 

muestras en los experimentos la diferencia podrla resultar evidente. Estos 

resultados concuerdan con lo que ocurre in vivo y apoyan la idea de la 

importancia de una preestimulación del sistema inmune para lograr combatir 

con mayor eficiencia al metacéstodo (Larralde et al 1989). 

En esta parasi tosis se observa que in vivo los ratones hembras son 

mucho más susceptibles que los machos, sin embargo, sorprendentemente, los 

estudios in vitro han revelado que no hay diferencias significativas en el 

efecto de las células de ambos sexos sobre el crecimiento parasitario. 

Esto podria sugerir que las células inmunes al ser extraldas del organismo 

se privan de la influencia vigente de las hormonas del entorno; además 

podria ser que la Il-2 que se agrega al medio ayude a eliminar las 

diferencias aumentando la eficiencia de las células de hembra de tal manera 

que logran semejar a la d~ los machos. 

Se ha observado que la exposición prenatal de ratones a hormonas 

sexuales afecta la capacidad inmune evidenciada por cambios permanentes en 

el número de linfocitos, producción de Il-2, producción de anticuerpos y 

actividad de las células NK (Ansar, Penhale & Tala! 1985). Sin embargo, 

las gonadectomias de ratones de ambos sexos con cuatro semanas de edad 

provocan una tendencia a igualar la susceptibilidad a la infección por 

cisticercos de T.crasslceps (Huerta et al 1991). Esto indica que el efecto 

de las hormonas sobre el sistema inmune es esencial tanto en el desarrollo 

del hospedero como de manera continua durante la vida de éste. 

Asi, las células cultivadas ln vitro en estos experimentos podrán 

estar ya diferenciadas sexualmente por el efecto que tuvieron las hormonas 

sobre ellas antes de que fueran extraidas del ratón. Sin embargo, este 

efecto no debió ser suficiente y al sacarlas de un medio donde el estimulo 
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hormonal era constante, ias células se volvieron "más o menos" asexuadas y 

no lograron combatir al parásito de manera distinta entre machos y hembras. 

Asi, la diferente susceptibilidad entre sexos puede estar determinada por 

efectos prenatales y continuos de hormonas sexuales sobre el sistema inmune 

del hospedero. Si bien esta idea es muy llamativa, es necesario tomar en 

cuenta que el suero fetal bovino que se utiliza en los cultivos ln vltro 

contiene muchas proteinas, entre las cuales bien podrlan hallarse hormonas 

que homogeneizaran sexualmente a todas las células. 

Por otro lado, en apoyo a la posibilidad del papel que pueda 

desempeñar la Il-2, existen experimentos (Ansar, Dauphinee & Talal 198S) 

que demuestran que el estrógeno depleta los niveles de Il-2, y en base a 

esto, se podrla suponer que la 11-2 in vivo no se encuentra en 

concentraciones suficientes en las hembras para permitirles combatir esta 

infección, y al agregarla; de manera conveniente al medio de cultivo, la 

efectividad de éstas se vuelve equiparable a la de machos. 

Es de mucho interés conocer el tipo de células que más ligadas se 

encuentran al cisticerco macroscópicamente. Era de esperarse que no se 

encontraran diferencias en el tipo de células obtenidas del bazo de hembras 

y machos, normales e inmunes, ya que probablemente lo que los haga 

distintos sean las subpoblaciones de linfocitos, lo cual no se apreciaba 

con el método de tinción utilizado. Por otro lado, a pesar de que en la 

muestra de células agregadas a los cultivos mixtos predominaron los 

linfocitos representando aproximadamente el SS Y., sobre la superficie de 

los cisticercos predominaron los neutrófllos constituyendo un SOY.. Esto 

puede deberse a la manera en que actúan estos tipos de células. Los 

linfocitos, si bien algunos podrlan actuar directamente sobre el parásito 

liberando enzimas 11 t1cas como los linfocitos T citotóxicos (Bach 1984), 
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los demás (T cooperadores y T supresores) son células de actividad 

indirecta que liberan factores solubles los cuales regulan la actividad de 

otras células (Roit 1988). En cambio, los neutrófilos son células 

efectoras, que de manera análoga a los linfocitos T cltotóxicos y por 

mecanismos de fagocitosis, eliminan directamente al organismo extrafio. Por 

lo pronto nuestros resultados no sefialan cuáles son las células que 

desempeñan el papel más importante en la confrontación hospedero-parásito, 

ya que si bien hay más neutrófilos que linfocitos sobre el cisticerco, no 

se sabe cual dafia de manera más eficiente. 

Los próximos trabajos a realizarse consistirán en agregar hormonas 

femeninas y masculinas al cultivo mixto de cisticercos y células linfoides. 

Esto es con el fin de averiguar si las células requieren o no ser 

estimuladas continuamente para presentar una diferencia ln vl tro en la 

susceptibilidad a esta cipticercosis y para corroborar hallazgos de otros 

autores (Grossman 1984) que sugieren que la testosterona no afecta 

directamente la acción de los linfocitos periféricos (al parecer por no 

presentar receptores) si no que lo hacen modificando el medio timico. 

También, con el mismo modelo intentaremos elucidar de manera especifica las 

poblaciones celulares involucradas en el combate del hospedero contra el 

parásito. Pensamos que la combinación óptima de células y/o moléculas para 

esta lucha en favor del hospedero, se podrá determinar con este modelo 

experimental ln vltro. 

32 



CONCLUSIONES. 

Se estableció un modelo in vitro de la confrontación que suscita la 

inoculación de cisticercos de T. crassiceps en ratones de la cepa BALB/C. 

Con este sistema se observó que: 

l. Los cisticercos al ser inoculados al hospedero y romperse, son capaces 

de reorganizarse para constituir después varias unidades infectivas. Su 

agresividad aumenta en cuanto mejor reorganizado se encuentre al momento 

del desafio. 

2. Las células linfoides afectan negativamente la viabilidad del 

cisticerco. Aquellas que provienen de ratones inmunizados resultan más 

efectivas que las provenientes de ratones normales. 

3. In vitro y sin hormonas no se observan diferencias en la 

susceptibilidad a esta parasitosis entre las células linfoides provenientes 

de distinto sexo; al parecer es necesario un estimulo constante de las 

hormonas sobre las células del sistema inmune. 
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XPE:tlDrcE: e · crcLa nE víDA DE iAENIA s0Lru11. 

Taenia solium es un helminto perteneciente a la clase Cestoda y al 

phylum Platelminto. Es un gusano aplanado y alargado que puede llegar a 

medir entre 2 y 7 metros de longitud. En la parte anterior del cuerpo 

presenta un escólex adaptado para adherirse al epitelio intestinal del 

huésped. El escólex se continúa con el cuello, porción germinal que da 

origen a los proglótidos que conforman la siguiente y última porción 

corporal, el estróbilo. Esta región está formada por 800 a 1000 

proglótidos, cada uno de los cuales constituye una unidad de reproducción 

(Flisser & Halagón 1989). 

Cuando una persona ingiere un cisticerco -proveniente siempre de la 

carne de cerdo mal cocida- el parásito evagina y se convierte 

progresivamente en una t'!-enia adulta. Este proceso ocurre en el canal 

alimenticio del huésped y requiere de la presencia de pepsina, tripsina y 

sales biliares para llevarse a cabo. La taenia entonces se ubica en el 

intestino delgado y se adhiere con ganchos y ventosas al epitelio. 

Diariamente este gusano libera miles de huevecillos que son excretados por 

el huésped. Estos huevecillos llegan asi al drenaje de aguas negras, mismas 

que se utilizan de riego, provocando asi su dispersión (Aluja et al. 1982). 

El desarrollo ulterior de estos huevos continúa únicamente cuando son 

ingeridos por el cerdo o el hombre. Cuando esto ocurre, el huevo alcanza 

vasos sanguineos o linfáticos y es transportado a cualquier tejido, en 

donde se desarrolla un cisticerco (FIGURA 13). 
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Fase adulta 

Cerdo 

FIGURA 13. Ciclo de vida de Taenla sollum. 
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APENDICE 2. - CICLO DE VIDA DE TAENIA CRASSICEPS. 

Taenia crassiceps es un céstodo que requiere de un huésped definitivo 

para desarrollar la forma adulta y de un huésped intermediario en el cual 

pasa su etapa larvaria. 

En su etapa adulta este parásito es un gusano aplanado 

dorsoventralmente que mide de 70 a 140 mm de longitud y 2.4 mm de diámetro. 

Presenta dos coronas de ganchos y cuatro ventosas en la porción anterior, 

lo cual le ayuda a fijarse en el epitelio intestinal del huésped; 

especificamente se aloja en el tercio medio del intestino delgado. 

A la forma larval se le conoce comúnmente como cisticerco, Cystlcercus 

longicollis, el cual es una vesícula con tres pares de ganchos que terminan 

en forma aguda. Una vez desarrollados miden de .87mm a lcm de diámetro. 

El huésped definitiv~ de este parásito es el zorro rojo Vulpes vulpes 

en Europa y el zorro ártico Alopex lagopus innultus en Norteamérica. Se 

han reportado otras infecciones naturales en lobos, perros y coyotes. El 

huésped intermediario incluye a diversos roedores pequenos. 

Los roedores se infectan al ingerir heces contaminadas con huevecillos 

de T. crasslceps. Estos huevecillos se encuentran protegidos por una serie 

de membranas estriadas que son removidas al exponerse a los jugos 

digestivos en el intestino. Se presume que el pretratamiento del huevo con 

jugos del estómago no es suficiente para la remoción de las membranas 

estriadas (Freeman 1962). 

Una vez liberado el huevo de sus membranas, el embrión atraviesa la 

pared intestinal del huésped y migra a través de los duetos linfáticos a 

diversos tejidos. En orden de intensidad, el cisticerco de este parásito 

se aloja: en tejido subcutáneo de cuello, extremidades, axila, abdomen, 

36 



espalda y pecho; en cavidad peritoneal; en el cerebro (con reproducción 

asexuaL muy-lenta);_ cavidad pleural; y corpus adiposum del ojo (Del Valle 

1989). 

El cisticerco de T. crassiceps tiene la capacidad de reproducirse 

asexualmente por gemación exógena a partir de la porción adyacente al 

escólex (Freeman 1962), característica que ha sido aprovechada para 

mantenerlo en el laboratorio. 

Cuando el zorro o algún otro cánido devora un roedor contaminado con 

cisticercos adquiere la enfermedad. Estos cisticercos se "activan" por 

enzimas digestivas y sales biliares en su trayecto hacia el intestino 

delgado. Una vez alli, evaginan su escólex y con su corona de ganchos y 

ventosas se adhiere a la mucosa intestinal. Posteriormente comienza a 

formar proglótidos a partir de la región inferior del cuello, y después de 

5 ó 6 semanas ya son un o_rganismo adulto. Cada proglótido equivale a una 

unidad de reproducción sexual (FIGURA 14). 
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FIGURA 14. Ciclo de vida de Taenla crasslceps. 
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