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EDITH MEDIHA ESCUTIA
I.RESUMEN

En la presente tesis se analizd el efecto de productos del cisticerco
de 7zena solum Extracto Crudeo o Antigenos de Excreci6n-Secrecion
sobre la viabilidad y la quimiotaxis de los epsindfilos. Los resultados
mostraron que el Extracto Crudo y los productos  Excreci6n-Secrecidn
que se mantienen congelados antes de usarlos no afectan la viabilidad
de los eosindfilos, mientras que los productos — Excrecién-Secrecidn
recién cosechados afectan la viabilidad de las células.

En cuanto a la quimictaxils, tenemos datos preliminares que indican
que hay migracion hacia las larvas, contraramente a lo que
egperabamos.

Los resultados obtenidos sugieren la pesencia de un factor
cosinobéxico, labil, entre los poductos de Excrecion-Secrecién del
cisticerco. la existencia de este factor permite explicar la sobrevivencia
de las larvas rodeadas por eosinffilos 47 s
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ILINCRODUCCION

A CISTICERCO3II3

1.Biologfa del parasito (Taxonomfa, ciclo de vida y morfologia)

PHYLUM Platyhelminthes.
CLASE Cestoda.
ORDEN Cyclophyliidae.
FAMILIA Taenidae.
GENERO Taerva.
ESPECIE Taenia solum

(Linnaeus, 1758)

! Taerva sofium  es un céstodo hermafrodita del orden Cyrelophillidea,
de la familia Taenidae, cuyo {(nico huésped definttivo natural es el eer
humano (Fig.1 A)

Morfolégicamente presenta cuerpo aplanado y alargado que llega a
medir entre Z y 7 m. de langitud, y se ha dbservado que puede llegar a
sobrevivir hasta 25 afos (Asada y cols., 1956). Su cuerpo estd compuestn
por un escdlex piriforme que mide de 1 a 2 mm, y parta un rostelo can
doble coroma de ganchos ¥ cuatro ventosas musculares como érganos
de fijacion El escdex se continia con el cuello, parcion germinal que
da arigen a los progididos o segmentos que conforman la siguiente y
Glima porcion corporal, denominada estrdbilo.  Los progldiidos més
cercanos al cuello con los mas jévenes e indiferenciados, seguidos por
progidtidos que tieren 6rganos sexuales ¥ los mas distales contienen
un gran nimero de huevecilios (~50,000 cfu) por lo que se les denomina
gravidos (Fig. 1 B} estos Gltimos se desprenden espontaneamente del
gusano adultn (4 a 5 por dia) y son evacuados con las heces del
huésped (Asada y cols.,1956; Watson, 1960} FEste gusaro de cdor
blancuecino lechoso, s2 ubica en el intestino delgado, adherido por
ganchos y ventosas al epitelio; su alimento lo constituye el contenido
intestinal del huésped; por carecer de aparato digestivo, la captacién y
digestion del alimento = lleva al cabo a través del sinclcio celular del
tegumento, el cual. absorbe los nufirientes por difusién o transporte
activo y probablemente tarmbién por endocitosie (Cox, 1982)

Los huevos de I solum (Fig. 1 C), eon microscopicos miden de 30
2
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a40 pm de didmetro ¥ estdn contenidos en una delgada membrana
hialina llamada vitelo, que rodea una gruesa pared eskriada, al
embri6foro, que a su vez contierne la ancosfera. Estos huevos son
eliminados con los progidtidos al exteriar y su desanrollo sdlo continda
cuando el huevo es ingerido por un huésped intermediario. La eclosion
del huevo ingerido por cerdes, u hombres, ocurre cuando la pared
exterma del huevo es digerida por la accifn de las enzimas proteoliticas
del huésped, y ocurre después la activacién del embrién, probablemente
por aceltn de la bills que rompe la membrana onecosferal (Cox, 1982).

La oncocfera liberada peretra la pared intestinal y alcanea vasos
sanguineos o linfaticos, por cuya comriente es transpartada a tejidos
como el miscular, tejido subcutineo, tejido nervioso u ojo, en donde se
desarrolla camo un cisticereo que representa el estado larvario de 77
solfum (Figs. 1 D y 1E).

El embridn ya establecido en algin érgano aumenta considerablemente
de tamafo, pues de ser uma echructura microseépica, se convierte en
una estructura de milimetros, ficilmente visble, que es el cisticerco o
larva (Fig. 1 E), compuesio de una bolsa que contiene un fluido vesicular
y al escolex  invaginado (Slais, 1982} la superficie de la pared vesicular
del cicticereo ectd cublerta de estruchiras derwminadas miemtricas
(Rarnireg-Bon y cols, 1982) A través de esta superficle, ocurre el
intercambio metabdlico e incluso inmunolégico entre el  huésped
intermediario y el pardsito, ya que ro tiene aparato digestivo.

El ciclo de vida s completa cuando el ser humano ingiere came
cruda o poco coeida de cerdos cisticercosos: debldo a las condiciones
gastricas e intestinales, el cisticerco o@ activa evaginardo, y e fija a la
pared del intestino para  posteriomrente  desarrollarse  en
aproximadamente 4 meses en un parasito adulto (Cafedo ¥ cols.,
1982).

Can respecto al cisticerco, morfolégicamente existe urnz variedad que
s6lo e= ha encontrado en el encéfalo de los seres humanos, y se ha
denominado como  cisticerco racemoso (Fig. 1F). Este quiste es un
conjunto de vesiculas unidas de tal forma que eemejan a un racimo de
uvas bajo el microscopio puede observarse que este Hpo de cisticerco
gereralmente carece de escélex y estd constituido de vesiculas cuyas
paredes estin muy desarrolladas. Se han hecho estudios para saber
s el tipo celuloso y el racemoso son de la misma egpecie de TReniay =
han ercontrado formas intermedias  entre ambas: este Hpo de larva
g asteia con una patologla y una reaccion inflamatoria mas marcada

3



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
(Rabiela-Cervantes,1989; Rabiela-Cervantes y Flisser, 1990).

CICLO DE YIDA DE 7aovii® solium.

EpoShx Vesioela

.Vr-

: CINICEND XF B BRdN) (CRIV1AN)
: CISYICENCD XN KL XRQDAC (BACEIDST)

Nigura 1 ,Cioods vkiads T, sodum,
(Tomada de Correay oale, 190L).
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2. la enfermedad

Ia cigticercosils es una enfermedad causada por el establecimiento de
larvas de 7T solumen los tejidos de su huésped intermediario; el cerdo
y accidentalmente el hombre.

Auncue el sr humarno es huésped intermediario accidental de los
cisticercos de 7 safum la enfermedad conocida como cisticercoss
tiere importancia desde el punto de vista de salud piblica en varies
paieces en vias de desarrollo  (Schenone y cols, 1982 Mahajan, 1982)
por ello, el acpectn clinico de este padecimiento ha sido el terna de
mayor interés desde hace muchos afios.

a)Sintomatologia

El daho que puede producir el establecimiento de cisticercos en el
sistema nervioso central en el ser humano puede variar, ya que se ha
informado cque muchos de los casos de neumcisticercosis humana son
asintométicos (Albores y Altamirano,1871; Rabiela y cols., 1982) En el
caso de los sintomdticos, hay una enormne heterogeneidad de sintomas
que pueden ir desde perturbaciones sensorfales o maotoras leves, hasta
la presencia de crisis corwulsivas, cefalea y cuadm de hipertendin
endocraneana, por obstruccibn de  la  ciculacin  de  liquido
cefalorraquiden, lo que en ocasiones provoca la muerte del paciente
(Rabiela ¥ cols, 1982 Zenteno-Alanis, 1982) Dicha bheterogeneidad
puede deberse al nimero de parasitos, al tpo de cisticerco presente
{celulosd o racernoso). su  visbilidad, localizacidn y la  iespuesta
inflamatoria que e produce.

En contragte con la cisticercosis humana, la cisticercosis poreina ha
sido poco descrita desde el punto de vista clinico, y esto se debe a que
aparentemente no induce, o bien, induce alirraciones muy leves a los
poreinos infectados, incluso a pesar de que en el cerdo, esta parasitosis
frecuentermente afecta el slstemna nervioso central (Fliscer y ocols., 1888)
Probablernente ecto oe deba a que la olstcercosis porina es una
parasitosis en promedio mucho mAas joven que la humana, pues los
animales se sacrifican en promedio cuando Henen 1 afc maximo de
edad y en el caso de la cisticercosts humana, puede ser una infecelén
de mas tiempo: e ha calculado que en promedio es a los 7 anos
cuardo aparecen los primeros sintamas (Dixon y Lipscomb, 1961).
Existe un trabajo que apoya esta hipftesis, en el que doservaron la

S
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aparici6n de sefales electroencefalograficas anormales en un cerdo con
cisticercosis cerebral que 2 mantuvo con vida durante 1 ano mis de lo
normal, aunque nNno S CoSEIvaron sintormas clinicos (Flilsser y cols.,
1880).

b)Frecuencia

Durants mucho tempo los datos que daban idea de la magnitud cel
problema de la cisticercosis humana fueron los que e ocbtuvieron a
partir de autopsias en hospitales gererales De esos datos se caleula
que entre el 1.2 y el 3.6% de los cadiveres tienen cisticercos en cerebro
(Albares y Altamirano, 1971; Rabiela-Cervantes y cols.,, 1982) En dichos
resultados la muestra estudiada no permite aceptarlos como una medida
cercana a la Iealidad. y@ que la poblacién analigada no puede
considerarse representativa de la pdblacién total, por tratarse colo de
casos que requirieron y tuvieron acceso a un hogpital.

Aunque no se conoce la prevalencia real de esta parasitosls, se sabe
que es ura enfermedad frecuente en pafses en vias de desarrollo de
Amgrica, Asia y Africa (Scherone ¥y cols., 1982; Mahajan, 1982).

En el caso de la cisticercosis pareina, la prevalencfa determinada a
través de inspeccibn sanitaria en rastros varia enbre el 0 y 79% pero
hay que considerar que la inspeceifn sanitara no es muy conflable y
que en nuestro pajs es comin que los, cerdos s crien en condiciores

Insalubres y que st sacrifiquen en rastios clandestinos (Aluja A,
1982). ‘

3.Inmurologia

El estudio de la respuesta iInmune en diversas relaciones huésped-
pardsito ha demostrado ser de gran utilidad, ya que puede ayudar al
diagnGstioo de 1a enfermedad y puede servir tarnbién  para determinar
los componentes del parasito que inducen una respuesta protectora,
las partes del! sistema inmune que confleren inmunidad ¥y los
mecanismos  responsables, asi como las acelones que emplean los
parisitos para evadir al sistema inmure. Esta informacién permite
tomar medidas de control que pueden alterar especificamente el
equilibrio de la parasitosis, 0 en su defectn, no tomar medidas quizas
costosas, que no representen un beneficio real para el huésped

En el estudio de la respuesta inmunolégica en la cisticercosis por 7T
6
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sofjum existen modelos experimentales en los que s ha analizado la
respuesta inmupe, pero las conclusiones derivadas de estos trabajos
deben ser tomadas con cautela. ya que alin entre diferentes modelos
los resultados varian enormemente (Mitchel, 1982 larralde y cols.,
1988) La respuesta humaral en la cisticercosis por 7 solum se ha
podido caracterizar con bastante detalle, a diferencia de la respuesta
celular de la que ain es poco lo que s sabe. Los estudios basicos de la
respuesta inmune han generado diversas hipdtesis que realmente estan
empezando a ser valoradas en la actualidad, principalmente porque ya
ee cuenta con la meiodologia que hace posible estos estudios.

a) La regpuesta humoral

Utllizando la técnica de la inmuncelectroforesis (IEF) = llevd al cabo,
hace tiempo, la primera caracterizacién de la respuecta inmune humoral
(Flisser y cds., 1980), en cuanto a las clases de inmunoglobulinas
presentes como anticuerpos en el suero y los antigenos del pardsito
que estos anticuerpos reconceen, y & enconttd que la IgG es la clase
de inmunoglobulina predominante, y que los sueros de los pacientes
reconoeen hasta 8 antigenos paradifarios con distinta frecuencia y el
denominado antigeno "B" (AgB) es el compuesto del cigticerco contra el
cual el 34% de los sueros positivos tHenen anticuerpos especificos
(Espincza v cols., 1986). Este antigeno ya ha sido purificado (Guerma y
cols,, 1982), y actualmente st sabe que es wna glicoproteina de 95 Kd
aproximadamente, presente en la cuperficie del parasito y que también
ec un producto de cecrecion (laclette y cols,, 1887) El AgB es un
antigeno que lo presentan también otros pardsitos y helmintos de vida
libre filogenéticamente cercanos (Olivo y cds., 1988)

En estudios més recientes se ha caracterizado la respuesta humoral
utilizan métodos mis sensibles como el ELISA (del inglés Enzyme Linked
Immunosorbent Asgay) y la inmunoelectrotransferencia (IET).

La [ET es una téenica de mayor cersibilidad  y poder resalutivo cue
la inmunoelectroforesis (IEF); por ello, la respuesta que se ha encontrado
utilizando la IET ha resultado mucho mds basta y heterogenea que la
encontrada anteriormente. Se rteconocen entre 30 y 50 antigenos
diferentes, la mayoria de ellos de reaccidn crugada con ofras helmintiasis
{Schantz y cds., 1980, lamalde y cols.,1989),
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b) La respuesta celular

La respuesta celular en la cisticercosis por I sofurmha sido pcbrements
caracterieada, pues o se cuenta con datos de poeos trabajos. Sin
embargo, estos hallaggos han permitido sugerir la hipdtesis de que el
paricifo es capag de inducir inmunosupresién a su hugsped humano
(Carrea D., 1989). :

e) Interface huésped-parisito

Las parasitosis tisulares son aquellas donde la interfase entre huésped
y parasito es mas obvia, pues fisicamente s= puede observar la regidn
donde se localiza la membrana del tegumento parasitario y la capsula
que lo rodea (supuestamente proveniente del huésped) Esta cipsula
puede contener o no componentes inflamatorios. En el caso de la
cisticercosis poretna la  melacidn huésped pardsito parece ser una
simbiosis pacifica entre huésped y pardsito, ya que en la superficie
parasitaria s= encuentra IgG porcina, pero los pardsitos se encuentran
morfoldgicamente inalterados, ademds de que ro se ha demostrado que
se deba a la presencla de anticuerpos especificos unidos por medio de
reaccidn antigeno-anticuerpo (Willms y Arcos 1977).

Los cisticerros que se encuentran en un pedago de carne de cerdo
decomisada (Fig. 2) generalmente son homogéneos, presentan una
morfologia normal, y se observa un tegumento bien preservado, tanto a
nivel de la larva Invaginada como a nivel de la pared vesicular, y la
mayoria de las larvas son capaces de evaginar (Correa y cols., 1937;
Fliseer, 1989). La cdpsula que rodea a los parasitos provoca una reaceién
inflammatoria muy escasa, en la que s= pueden observar eosinGfilos,
macnifagos ¥ ctlulas de reaccidn granulomatosa (epitelicides y gigantes
multinucleadas) cerca de la superficie parasitaria; ademis se pueden
obeervar linfocitos y células plasmateas en el tefido mis alejado (Willms
y Merchant. 1980). Las células plasmaticas presentes en la cipsula
son capaces de producir anticuerpos especificos 2 eio (Dias, 1983)
Sin embargo no se ha demostrado una relacion directa entre estos
anticuerpos y las inmunogiobulinas encontradas en la  superiice
parasitaria.

En un trabajo de anilisis exhaustivo de cisticercos provenientes de
paracitosis viejas y jovenes e ided un sisterma de grados para deseribir
‘los cambios inflamatorios y degenerativos que ocurren al transcurrir el
8
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Figura 2. Fotografia de un trozo de carnedecerdo infeotada
oon oicticerooc de 7. sofum. (Tomado de Fliecer y colc.,1090).

tiempo {Aluja y Vargas 1988} Se considerd un corte histologico de un
cisticerco sin reaccidn inflamatoria y sin camblos degenerativos (Mg,
3), cano grado G en un corte comespordiente al grado 1 (Fig. 4) ==
puede dbservar una infiltraci6n principalmente de células mononucleares
(infocitos y celulas plasmaticas) y eosinbtfllos: en el grado 2 la reaccién
inflarmmatoria aumenta, eon linfocitos, células plasmaticas y eosinOfilos
las células predominantes, aunque los eosindfilos s notan més
numerosos y distribuidos en forma difusa entre las demas células; un

9
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corte de grado 3 muesba el inicio de la inflamacidn de tipa
gramilomatoso de intensidad variable alrededor de la cavidad larvaria y
los eosintfilos s acurnulan en el borde intermo de la reacelon ¥ da la
impresion ce *una primera linea de ataque® (Fig 5), algunos eosindfilos
estdn adheridos a la pared vesicular de la larva y o2 puede cbeemvar
degranulacion. los macrifages empiegan a alinearse en forma de
empalizada frente a 1a cavidad o a los acamulos de ecsinéfilos (Fig. 6),
donde los eosindfilos se adhieren a la pared vesicular, el tegumento s=
hincha y en la cuticula aparecen vacuolas. En el canal de entrada y en
el canal espiral aparecen eosindfilos. En la cavidad del parasito ce
detecta material amorfo, eocsinofilico. Dentro de la gona granulomatosa
empiezan a formarse agregados de linfacitoss En el grado 4 la reaccidn
inflamatoria rodea casl competaments a la cavidad gue contienz al
parasito. Entre las empalizadas <& macrffagos y células epitelioides
aparecen células gigantes. En la zom inflamatorfa s2 notan numerosos
fibroblasios. Muchos de los ecsindfilos entre el pardsito y las células
epitelioides se han vuelto necréticos. los agregados de linfocitos son de
mayor tamafio y en ellos s detectan formas de mitosis (Fig. 7) los
canales de entrada y espiral contienen numercsos ecsindilos, y su
tegumento esta hinchado y vacuolado. Ya en el grado 5 el pardsito ecta
degenerado y sdo s reconocen corpasculos calcareos y ganchos (Fig.
8} El grado 6 se caracleriza parque el lugar que ocupa el parasito esta
tolalmente invadido por tejido fibroso, las células inflamatorias son
muy escasas pero en algunas de estas cicatrices todavia pueden
encontraree  corplsculos calcireos v ganchos

Estas observaciones son similares a lo que sucede en la
esquistosomiasis y en olras enfermedades producidas por lavas de
cestodos (Butterworth, 1979)

En un estudio de histopatologia de cisticercosis parcina, utilizaron
como modelo experimental cerdos infectados maturalmente después de
haber sido somelidos a  ratamiento con praziquantel, se observd gque
los eventos celulares durante la destruccidn del parasito son iniciados
por los ecsindfilos (Flisser y cols., 1990)

El mecanismo de accion del praziquantel s¢ desconoce; sin embargo
en tremdtodos, momogeneos y céstodos incubados con prazicquantel o
observan dos sucesos en comGn, considerados como efectos primarios
de Ia droga; el primero es la rapida confraccidon muecular del parasito y
el esegundo la formaci6n de vesiculas o vacuolas en la jon  del
tegumento (Thomas y cols., 1982: Schmah! y Melhormn, 1985; Becker y
10
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;1;1:5 rQBO. Fool, 1985) la contraccion muscular es reversible en rnuchos
casos en cuanto a la vacuolizacién, por si misma no es letal en el caso
de Solrsteams mensorl ya que se ha cbservado que los pardsitos son
capaces de reparar los dafws que ocasiona el praziquantel Melhorn y
cols., 1981; Shaw y Erasmus, 1983; Shaw y Erasmus, 1937) la muerte
de éctos oe presenta cuando e dafo en el tegumento se vuele
congiderable, de tal forma que los ganuloeitos del  bhogpedero,
especialmente eosinéfilos, se pegan 3 las vacuolas formadas por accitn
de la droga en el pardsitn, entran a través de hoyos que se forman en el
tegurmento y lisan los tefidos de los pardsitos (Melhom y cols., 1981)
En el estudio hecho con cerdoes ciglicercosos, ee doservaron los pardsitos
irwadidos por células inflamatorias, principalmente eosinffilos, 5 dias
después de terminado el tratamiento con mraziquantel (Flisser y cds,
1890} Es prubable que el praziquantel, al igual que otras drogas, actug
ginérgicamente con la respuesta inmune del hospedero; la droga al
dariar el tegumento, ocasiona la exposiclén de antigenos de los parasttos
(Hamett y Kueel, 1986; Flisser, 198¢ Garcia-Domingueg, 1989) y con
elio, allera sus mecanismos de evasibn inmune, de esta forma la
respuesta inmune puede reconccerlos ¥y eliminares.

Estos datos sugleren que los pardsitos sobreviven en corwivencia
pacifica con su huésped pero solo durante cierto tiempo, ¥ que & =
rompen los mecanismes responsables de esta relacién con drogas que
como el praziquantel, no matan ger s al parasito, el huésped inicia
rdpidamente su destruccion.
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FIGURA 3. Cisticerco sin resceidn inflamatoria en el tejido vecino.
&)¥estibulo

b) Pared vesicular

¢ ) Canal de entroda

¢)Eschlex
(Tomada de Atuje, 1989).

FIGURA 4. GRADQ 1. Cortede un cisticerco. Se observs e} inicio
de 1a reaccidn inflamstoris (Tleche)

(Tomado de Aluje, 1969)



FIGURA 5. GRADO 3. Lo pared del cisticerco esta adherida 8l tejido del huésped
y hay una scumulacion de eosinéfilos enla pared vesiculer (flecha),

©) Cisticerco (Tomado ds Alujs, 1989).

FIGURA 6.GRADD 3 Los macrifeges se colocan ol rrededor del parésito{flecha)
El nimere de sosindfilos disminuye

clCisticarco {Tomado de Aluja, 1989).
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FIGURA 7. GRADQ4. Cisticerco degenerado, mac réfagos acemedsdos en la
parte inferior, la formacidn de nodulosCN) corresponde a Ti nfocites agregados,

{Tomedo do Aluja, 1989).

FIGURA 8. GRADO 6 Macrofegos con cor pisculos calcdreos{ M)en el lugar que
ocupaba el cisticerco ; muchos fibroblastos(f)rodean e esta formacion.

{Tomado de Alujs, 1989).
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d) Mecanismos de evasion inmune

A pesar de la presencia de anticuerpos especificos circulantes, el
cigticerco de 7 soliurm logra sobreviwir por periodos muy prolongados
en el eer humano (Dixon y Lipscomb,1961) Por otro lado, como ya se
mencion® anteriormente, la cisticercosis porcina parece ger una
corvivencia pacifica entre el huésped y el parasito par lo menos durante
algunos meses (Aluja, 1989} para explicar que los cisticercos y otros
parisitos logran sobrevivir en huéspedes inmurocompetentes =2 ha
postulado la existencia de mecanismos de adaptacion evolutiva enbre el
huésped y el parasito llamados mecanismos de evasion inmune.

Actualmente s2 cuentan con datos que indican que ciertos mecanismoes
de evasin inmune posiblemente esttn operando en la cistcercosis por

Taera solum (Fig. 9) Tetido Linfocite T
conecYive N, -
Antigeno B del bussped ﬁ‘ﬁr@ e w__Foctores
A del
~ ‘,-8 J SRRl A ompienento
Anticuerpos e .

=
o S
anti-AgB ‘b'—tn =

]
B

inmenoglobuline

:  Eoaindfilo \

Figura 9. Postbles Meoanicmoc de Evacion Inmune
que estan operando en la cictioercosic par
Taenis solfum.,
(Tomadode Correa ¥ cols. 1991).
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Se sabe que el AgB es un antigeno inmunodominante (Flisser y cols.,
1980; Espintea y cols., 1986) Uro de los hallazgos mds notables fué la
observacién de clertas propledades biclégicas tipo fibronectina en este
antigeno, entre ellas la afinidad por la cdagena y su capacidad de
alinear fibroblastos transformados (Flancarte y cds.,. 1983) la actividad
de fibronectina del AgB podria tener implicaciones importantes para la
relacion huésped-cisticerco. Una de ellas es que este antigeno podria
estar organizando el tejido del huésped a su alirededor y s crea asi un
nicho favorable que disminuya el accesn de la respuesta inmune.
Adimismo, su afinidad por la coligena podria hacer que la respuesta
inmunol6gica contra este antigeno.que ademis es el mas frecuentemente
reconaeido, se desvie hacia el tejido del propio huésped.

las inmunoglobulinas presentes en la superficie de los cisticercos
tanto en humanos como en cerdos pueden ser anticuerpos unidos a
travéc de reaccion antigeno-anticuerpo, peroc existe evidencia que apoya
la hipotesis de cue por lo menos parte de estas moléculas ectan unidas
a través de un receptor para la fraccién Fe, como mecanisto de evasion
inmune por enmascaramiento (Correa y cols., 1985 Wilims y Arcos
1877).

Existe evidencla que suglere que los cisheercos de I solum  son
succeptibles al ataque del complemento 7 s/ép (Correa  y cols., 1987)
es par ello que s podria esperar la presencia de algin mecanismo
relacionsdo a la inactivacién del complemento que esté ccurriendo 7
s40 En el modelo de TRerva Lemiaefamas s encontd que hay
productos de la larva que inhiben las cascadas del complemento y de
la coagulacion (Hamrnerberg y cols.. 1980).

Entre los componentes cel huésped mic importantes que los pardsitos
deben evadir se encuentran los eosindfilos y los macrdfagos pues cormno
ya s= menciond, &stos son los tipos celulares que predominan en la
reaccion que destruye al pérasito cuarido por tiernpo o tratamiento, ==
rompe el equillbrio de la relaci6n huésped-paréslto (Flisser, 1989; Aluja,
1989; Aluja y Vargas, 1988).
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Figura 10, Fotografia de un granulocito eocindfilo.

1.Morfologia del eosindfilo

El eosindfilo (Fig. 10). es un tipo de leucocito y. en abundancia, el
segundo granulocito presente en la sangre de todos los mamiferos,
después del reutrdfilo; su didmetro es aproximadamente de 12 a 14
um. El eosindfilo maduro comparte la forma polimdrfica con el neutr&filo
y el basdfilo: su nucleo es polimorfo con heterocromatina condensada v
generalmente es bilobulado, en promedio de 2 a 3 lébulos unidos por
puentes de cromatina y carece de nucleolo (Appenheim y cole, 1981
Fudenberg y cols.. 1978 Claver y Saenz, 1977 Weismama. 1830)YTabla
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1} Los eosindfilos circulantes y los que s localizZan en los tejidos
presentan mas ogarelos citoplismicos, tales como  eticulo
endoplasmico. mitocondrias y aparato de Golgi. comparado con los
neutrdfilos (Weismama, 1980).

1a principal caracterictica morfolfgica de esta célula es la presencia
de granulos citopldsmicos acid6filos y lisosomas el nombre de ecsindfilos
se debe a que sus granulos s tifien con eosima y la afinidad de los
gramulos a la eosina s debe a su elevado contenido en proteinas
basicas ricas en arginina (Shalm y cols. 1975 Wkismama, 1980y los
granulos ocupan casl por completo. el citoplasma, que tiene un contorno
irregular a causa de pseudopodos que puede presentar, o a la presencia
de los granulos mismos. El eosinffilo humano posee aproximadamente
200 granulos grandes por ctlula; éstos son aganelos acid6filos que
contienen mdas de la mitad del total de proteinas de la célula, son
estructuras  pditdricas o0 Dbicorwexas que contieren un cenbtro
electrodenso cristaloide rodeado por uma matriz, y que estin cublertas
de una membrana. Este centro e caracterim por ser como una rejilla
clibica con unidades repetidas cada 30 a 40 A Al parecer hay granulos
maduros, irmaduros y un tercer Hpo intermedio .

El estudio de las membramas del eosindfiln e ha enfocado
principalmente a la identificacion de loc receptores membranales para
IgG y algunos componentes del complememto (Tabla 1) y se ha visto
que carece de receptores para IgA, ‘IgM, e IgD. En el caso de receptores
para IgG se notifica que entre el 5 y el 25 % del total de eosindfilos de
la sangre en individuos normales los presentan y que hay un aumento
en ese parcentaje en enfermedades, incluyendo infecciones parasitariag
por helmintos (Ottesen y Cohen, 1978).

Ademds se ha demostrado claramente la presencia de receptores para
IgE ¥ para las proteinas C3 y C4 del complemento sobre los eosindfilos
(en el 30 al 40% del total de eosindfilos de humaro)  El poreentaje
también se ve incrementado en infecciones por helmintos.

Se ha dermostrado tambien que la histamina y uno de los factores
quimioticticos del eosindfilo en la anafilaxis (ECF-A). pueden aumentar
el porcentaje de receptores para el complemento (Amwar y Kay, 1977
Armvar y Kay, 1978)

Bajo condiciones anormales, incluyende infecclones por helmintos, la
morfologia del eosinofilo es frecuentemente anormal. Las células pueden
ger vacuoladas, esto puede provocar un cambio en la densidad relativa
de la matriz de los granulos, 1o que sugiere que estas células pueden
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::g ;amialmente degranuladas. Estas alteraciones morfolégicas pueden

j bics furciomales en estas células Spry ¥ Tai, 1977).
nﬂe‘gﬁf diferencias morblégicag entre los eosindfilos de disintas
ecpecies, principalmente debidas al tamafo celular y contenido de los
granulos (Ham 1983; Shalm y cols., 1979).

TABLA 1 CARACTERISTKCAS DEL EOSINOFILO
(Modificedo de Appenhetm 1981)

Origen Médula ésea
Distribucién Sangre y tejidos prox. 1:100)

Forma Polimorfo
Tamaiio 10a 16 pm
Nicleo Bilobulado

IR!X!B’IOR MEMBRANALES |

Inmunolégicos  igG, IgE, C3b, C3, C4

Fammacolégicos Estrigencs, histaminpa ECF-A

[CRARULDS]
Grandes Prindpal proteina bésica de
la matriz o nicleo cristaloide.
Pequeiios Presentes principalments en los
eosinfllos Hsulares; arilsulfatasa y fosfatasa Acida.
[PRODBICTOS |

Anti4inflamatoriasHistamina, cuinasa, arlsulfatasa, fasfolipasa D
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2.0rigen del eosindfilo

El proceso mediante el cual s forman las ctlulas sanguineas s
denornina  hematopoyesis (Fig. 11).

Durante la vida embrionaria y fetal no hay centros definidos donde
permanentemente se lleve al cabo la farmacion de células de la sangre.
El saco vitelino, el higado, el bazo, €l timo, los ganglios linfaticos, y la
meédula Gsea, participan todos en diversas etapas del desamrollo, en la
produccitn de las diferentes cflulas sanguineas. En términcs generales
se puede decir que en el adulto la médula 6sea (ejido mielcice) es la
responsable de la produccibn de eritrocitos, leucocitos granulosos,
mononucleares y plaquetas (Presentey y Ssapiro, 1969  Tortora y
Anagnostakos, 1975).

Durante la vida embrionaria clertas células epitelioides derominadas
célulag reticulares primitivas, se dispersan en todo el cuerpo y més
tarde se depositan en algunos Gganos. Algunas células reticulares
primitivas, se desplazan hacia la meédula 6sea y s transforman en
hemocitoblastos (células inmaduras capaces de corwertirse en células
sanguineas maduras). Los hemocitoblastos de 1a medula ésea
dan lugar a celulas poca diferencladas, las cuales mas tarde se
transforman en células sanguineas especificas  Por ejemplo, los
hemocitoblastos ee transforman en rubroblastos o proeritroblactos  los
que fimlmente maduran hasta gléoulos rojos, o bien los mieloblastos
que maduran a neutrtfilos, eosindfilos o basdfilos. En el tejido linfoide
otros lemocitoblagios quedan Incluidos El desiro de  ectos
hemocitoblagtos difieren de la meédula 6sea mja. Los hemocitoblastos
del tejido linfoide ee transfarman en células ligeramente diferenciadas
las cuales mas tarde se corwierten también en células sarguineas
maduras, es decir, el hemocitoblasto da lugar a los linfoblastos los
cuales forman linfocitos y los monoblastos que forman monocibos.

La primera celula distinguible en la serte del eosinéfilo es el eosinthlo
promielocito, el cual s caracteriza por la presencia de 10 pequenos
granulos eosinofilicos (Cline, 1975). La diferenciacion subsecuente de
las formas de mielocito, metamielocito ¥ en banda, proceden cde una
manera comparable a la de la serie del reutrdfilo (MartineaCairo y
cols.. 1978)

Es probable que todas las células sanguineas surjan, como ya se ha
mencionado, de un tipo UGnico de célula pecursara denominada
hemocitoblasto (teorfa monofilética} sin embargo hay investigaciones
20
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e sugieren la existercia de varios tipos de células precursoras (teoria
lifilética) (Juncueira y Carnefro, 1973)

» Antes) tga ﬁummryel esizdo de madureg completa. los células

sanguineas pasan por diversas etapas de diferenciacitn, dado que el
rocesn de maduracibn es continuo, hay a menudo células con

caracteres intenmedios entre dos estadios tipicos (Jungueira y Carneiro,

1973). CHLULA RETICULAR PRIMITIVA
HEMOCITOBLASTO
MOHORLASTO !.mrolnmo mol!.m MIGACAJR:)MO RUBROBLASTO
IMONOCITO LIPOCITO PROMIRLOCITO MBS AL, RU

MIELOCTIO. ——————— 2> EOSDIOFILO }mm:.tfmo BASOFILO
METAMIELQOCTT: ——-> BRONSTHOFILO HEUTROPILO BASOIILO
KM RAMDA = \l;'n.o mu'r.:Lomo DASOPrILO
BESMENTADCG > FILO HEUTROFILS BANOFILO

PATROM DE MADURACION: BLASTO HASTA MIELOCITO: RESERVA

PROLIFERATIVA DE GRANULOGITOS.

METAMIZLOCITO A EN RAMDA: RESERVA DE CRANTLOCITOR® DX

LA MEDULA.

ENBANDA A ADOS: 4 A,

Figura 11.Escquerna en el que se muestran los precursores v lac fases
de maduracion de log diferentec componentec dela cangre
segun ol patrdn tradicional de maduracion.,
(Tomado ¥ modificado de Tortora y
Anagnoctakos, 1975).
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3. Liberacifn, distribucién y destino de los eosindfilos

Existen tres fases en el ciclo de vida del eosindfilo. en individuos
normales primeroc ce desarrolla en la medula osea, después pasa en
forma breve a la circulacifn sanguinea y par Gldmo va a los tejidos
(Butterworth y Jhon, 1981).

AlGn cuando el principal sitio de eosinopoyesis es la médula 6sea, se
ha dbservado produccién de eosirdfilos en bazo, timo y ganglios linfaticos
cervicales de animales de labaraborio (Akwal 1976).

Algunos estudios respeeto al mecanismo celular que controla el
desarrollo y la maduracibn de los eosindfilos, su distribucién y su
localizacién Hsular en condiciones normales y en estado de enfermedad,
apoyan la estratificacién de las fases de la eosinopoyesis en: a) liberacion
a partr de la mécula Gs2a con un tlempo de generacidn de
aproximadamente 34 horas y una vida media en la circulacion de 2 6 3
h: b) compartamentalizacion extramedular; c) localisacién tisular y d)
eliminacidn (Martinez-Cairo y cols., 1978: O'Brien y cols., 1979 Weller
y Goetz, 1979 Weismama, 1930).

Cuando los eosindfilos abandonan la médula Gsea, pasan unas horas
en el torrente canguineo; degpués, al igual que obos leucodtos
polimorfonucleares, salen de la circulaciin y entran en los tejidos donde
residen varios dias. Normalmente se lecalizan en el tejldo conectivo
laxo de los aparatos gastmointestinal y uterino inferior, de los pulmores,
de la piel, del Utero durante el estio y en el tejido coneetivo superficial
de los genitales externos. En cambio son escasos en el corazon, en el
higado y en los rifones (Weller y Goetsl, 1879).

El destino final de los eosinGfilos después de su localizacion en los
tejidos es incierio, pero existen evidercias que sugieren la simple
disolueién, el desprendimiento dentro de los aparatos  respiratorio
urinario 0 gastointestinal, o la destruccin por macréfages (Weller y
Coetal, 1979)

4.Niveles de eosindfilos en estado namml y eosinofilia

En cuanto al nGmero de eosindfilos, la proporeitm de estos varia
deperde a la especle; sin embargo. la proporeion slempre esta en una
proporcion  de 1 a 9% del total de leucocitos cbservados en un frotls
normal; se cree que aproximadaments de 0.25 a 0.55x1(F células/| de
sangre periférica son eosindfilos en el humarmo (Butterworth, 1979;
22
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;?xttenvmﬁ'x y Jhon, 1981), pero debe recardarse cue el “““fm dg
células puede variar en una misma especie a lo largo del dia. g:la;g;;'za
cifras mAximas por la noche y minimas por la manana (Ham, )-

El nGmero de eosindfilos se ve incrementado durante las reacciones
alérgicas (nipereensibilidad de tipo 1), por lo que e cree que U?”T.d‘ég
pel importante en la modulacién de reacciones de hipersensibili
anafiléodos  (Butterworth, 1979) También hay un incremento en
infecoiones de Hpo parasitarias, ¥y en el tejido comjuntive donde ocurren

reacciones  antfgeno-anticuerpo  especialments  abundantes.

En el hombre los corticosterides provocan un descenso inmediato
en la concentracion de los ecsindfilos de la sangre periférica y en la
zona de inflamacion, €in que se altere la concentracion de égtos en la
medula dsea.

La eosinofilla se define como el aumento de eosindillos circulantes en
sangre periferica por arriba de los niveles normales. Los mecanismos
por los que e2 produce eosinofilia Mo s& conocen atn bien. Es comin
observar pacientes eosinofilicos cuando mpresentan alguna parasitosis,
hipersensibilidad por drogas, irradiaciones, infecciones, neoplasias ¥
en las enfermedades de la coligena (Claver y Saenz 1977, Martinez-
Cairo ¥ cols, 1978)

La eosinopenia s2 define camo la dieminueion de los niveles normales
de eosindfilos circulantes en sangre periférica; las causas mas comunes
de eosinopenia son las mismas que provocan neutrofilia, (aumento del
namero de npeutrdfilos en sangre periférica) como en los casos de
infecciones bacterianas, traumatismo. tensin. hemarragias, uremia y
algunas reoplasias (Martinez-Cairo y cols., 1978).

5.Cantrol  inmunolégico de la produccién de eosindfilos

Algunas evidencias sustanciales de estudios iz o £ i s74D sugieren
que la pmoduceitn de eosindfilos puede estar sujeta al control
inmunoldgico ya que, al inyectar por via intravenosa larvas de 7o/l
spialls, se observa una polongada eosinofilia la cual aumenta
marcadamente después de un segundo desafio con larvas (Weller y
cols,, 1978; Weller y Goetzl, 197G Weller ¥ cols., 1980). Cuando se
utilizan animales timectomieados al nacimiento se evita el incremento
de eosindfilos al aplicar la segunda dosis de larvas. Cuardo ee inyecta
suero antilinfocito o se realiza drenaje cronico del ducto toracico ocurre
lo mismo, lo cual sugiere una dependencia de linfocitos T. De hecho ee
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ha visto que los linfocitos T producen una sustancia que estimula la
eosinopoyesis (factor esimulante de la produccion de eosindfilos} esta
sustancia es una linfocina: los ratornes deficlentes de linfocites T (los
cuales tienen niveles normales de neutrdfilos en respuesta a infecciones
bacterianas) requieren de la reconstituecion timica para manifestar una
respuesta eosinofilica en sangre periférica contra lavas ce 7 spirals
(Weller y Goetzl, 1979). Asimismo, s sabe que los ratores
congéritamente atimicos no desarrollan una respuesta ecsindflica de
la magnitud usual cuando se infectan con parasitos helmintos tales
como Sefisiama  mensprl,  Ascards seum, o ITnidfurella sprEls
(Ruitenberg y cols., 1877).

Los eosindfilos no estin totalmente ausentes en animales deficientes
de linfocitos T, lo que sugiere vias para produccion de eosindfilos que
no dependen de la presencia de linfoettos T (Hsu y cols., 1977. Mahmoud
y Stone, 1978).

Se ha sugderido que las cklulas cebadas y los linfoeitos B al producir
IgE =on fuentes de factores cuimioticticos y quimioeinéticos para
eczintfilos (Weller y Goetwl, 1979 Appenheim y cols., 1981)

Por Gltimo, también s ha observado que algunos procesos inflamatarios

provocan una respuesta en la aceleraclfn de la producelon de eosinGfilos
(Baes, 1979).

6.Modulacidn de Ja migracidn del eosindfilo

Aunque los eosindfllos e encuentran ubicados predominantemente
en los tejidos, su fureitn la realizan después del flujo direccional y
acumulacion local en los citios de reaccidn especifica (Weller y cols.,
1980).

El flujo selecttvo de ecsindfilos hacia el sito de una lesidn en donde
son requeridos, estd determinado por la actividad efectiva de diversos
factores quimiotacticos y la capacidad de respuesta de los eosindfios.
Los eosintfilos son atraidos, atrapados e inmdbilizados en los tejidos
leslonados por los efectos de los agentes quimiotacticos y de varios
inhibidores, de esta manera un nGmero suficiente de eosindfilos e
mantienen en el foco de ura lesién, que gereralmente es una reaccion
de hipereensibilidad. en donde ejercen su papel funcional y regulador
(Goet=l, 1970)

Se han identificado cinco tpos de factores quimioticticos para
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;?;:ﬁégf“ﬁf los que provienen de lag células 1cebal\:ilafi.-‘..,m 1&)‘5102) qluot;
de los neutndfilos 8) los derivados de los lin
g:ﬁigos iiel suero y 5) los dependientes de la naturaleza figicoquimica

mers de custanclas han demostrado ser quimicticicas
gneg;r%ﬁrl‘gs,m wtio Betas incluyen complejos antigeno-anticuerpo
partioularments cuando estdn combinados con componentes activados
del eigterna del complemento. agegados  macromolecular es  de
gamaglobulinas  heterélogas, fibrina, fibrindgeno, productos liberados
a partir del dafio Heular. productos bacbteriancs e histamina (Shalm ¥
cols,, 1975 Zucker-Frankin 1978).

Anncue las vias inmunolfgicas subagudas y retardadas contribuyen
como principios capaces de aurmentar la migracién del ecsindfilo, la
reaccidén de hipersensibilidad inmediata produce un amplio espectro de
factores, los cuales influyen en forma selectiva sobre el trifico de
eocinofilos en los tejidos (Weller vy cols., 1980).

7.Furncion de los eosindfilos

los eosinffilos, a diferencia de los neubrdfilos, no Hernen amplia
funcién fagocitaria, en lo que ce refiere a bacterias, y tienen menor
movilidad, pero s considera que pueden desintegrar particulas de
sustancias producidas anormalmente (toxinas) san endogemas o
exogernas (Baez, 1976; Ham, 1983) Los eosindfilos uma vez que son
atraldos a complejos antigeno-anticuerpo tienen la capacidad de
fagocitarlos  (Butterwarth,1979).

Un papel de los ecsinifilos es atenuar los efectos de las reacciones
alérgicas locales ya que pueden intervenir en los fendmernos que
circunseriben vy mestringen  las reacciones  inflamatorias  localizadas,
corcamnitantes con reacciones de hipersensibilidad, pues sus grénulos
- especificos contienen muchas engimas cue degradan los mediadares
quimicos liberados por las células cebadas.

Un dato importante es que el nimero relativo de eosindfilos aumenta
en la sangre de individuos infectados par algunos parasitos helmintos,
es por ello que se considera que los eosindfiles tieren un papel
importante en la defensa contra dichos parisitos esto e ve reforeado
en trabajos donde s demuestra que los eccindfilos descargan sus
enzimas liscosomicas sobre la superficie del pardeito y asi lo dafan
directamente (Figs. 12 y 13XBaeg, 1976; Claver y Saers, 1977;
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-» LINFOCITO & ANTICUERPOS ESPECIFIC(B

W‘;‘ PLASMATICA J
JL

0
|
J@
§

ANT
PARASITO Mll,.lzn'ré!rlx)on
vy
\ cea COMPLEJO Ag-Ac
HIGBACJOH PEBIDA A

PRESENTACION FACTORES QUIMIDTAC TR QS

ECF: FACTOR QUIMIOT ACTICD DEL EOSINDFILO,
Ag~-Ac: ANTIGENO-ANT ICUERPQ.
CPA: CELULA PRESENT ADORA DE ANTIGENOS.
Figura 12. Efecto citatéxico anti citario de loc sosinéfilos.
(Modificado de Martinez-Cairo y cols., 1978).

Ham.1983; Junqueira y Carmnetro, 1973; Shalm y cols., 1975).

© Aunque las células fagociticas tienen cierta actividad directa contra
pardsitos, la proteccidn mds eficag en algunas parasitosis la proporciona
el mecanismo de citotoxicidad celular dependiente de antcuerpos
(ADCC). Los macrdfages, los neutrofilos y los eosindilos pueden
demostrar - toxicidad directa contra parasitos previamente revestidos
con anticuerpos derivados de linfocitos B activados, posiblernente con
ayuda de linfocitos T cooperadores. El ejemplo mas claro de ADCC e
observa con la muerte 7z o de esqistosdmulas de Sefrsiaama
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mansory (Butterworth y cols., 1974) las esguistosamulas pueden morir
por incubacion con anticuerpos y eosindfilos, pero no con eqslmﬁlos
solamente. Aungque la mayor parte de los estudios 2§70 han
demostrado la eficacla de los eocindfilos en ADCC, hay datos que indican

e los  neutrdfilos y los macrbfagos son citotdoxicos en forma similar.
La fijacién de las células citotSxicas suele sstar mediada por IgG, aunque
tambiénn suele eer eficaz la IgE (Joseph, 1982) Se considera cue la
oitotoxicidad mediada par  células dependientes de antcuerpos es
poteotora en Ja tiquinelosls y en alguras filadass.

. EOSINOFILOS

LINFOCITOS % -
)

FIGURA 13. MECANISMOS CAPACES DE DESTRUIR
AL PARASITO
EOSINOFILOS Y NEUTROFILOS. Dafian esquistosorm las de
Sostarome mens; mediante dtotoxicidad dependiente de
anticierpos y complemento respecttvamente.
FAGOCITOS MONONUCLEARES., Defian esquistosorou las
directaments straves de sus productos, el suero immune,
sin embargn meximiza la activided citotéxica de monocitos.
BASOFILOS Y LINFOCITOS. Estan involicrados en ayudar a
multiples mecanismos como son: quimictaxis y fogocitesis, y
por si solos son directamente citotésdcos,
(Tomado de Jerrold y Adel, 1982)
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IILJUSTIFICACION

Se sabe cue los cisticercos. como obfos pargsitos. sobreviven en
huéspedes inmunocompetentes, y para explicar esto, se ha postulado
la existencia de mecanismos de adaptacién evdutiva enire el huésped
y el parasito llamados mecanismos de evasion inmune.

Entre los componentes del huésped mas importantes que los cisticercos
de Zaeria splium deben evadir, se emcuentran los eosindfilos pues este
Hpo celular es una de los que predominan en la reaccién que destruye
al parasito cuando, por Hempo o tratamiento, se rompe el ecuilibrio de
la relacibn huésped-parasito.

Es par esto que =& considera que se& cebe de amalizar directamente el

efectio que ejercen los productos parasitarios sobre la viabllidad y la
actividad biolfgica de los eosindfilos.
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EDITH MEDNA ESCTIS V. OBJETIVO GENERAL

Determinar si los productes de cisticerco de Tuenya solium afectan
la wiabilidad o la quimictaxis de los eosinofilos.

1.- OBJETIVOS PARTICULARES

1) Determinar el efecto de productos del cisticerco de Tzervz solium

sobre la viabilidad de eosindfilos i rve & In vido.
2) Determinar el efecto de productos de cisticerco de envz salum

sobre la quimiotaris de eosindilos Jn wra

V. HIPOTESIS

1) El cisticerco produce una o varias subtancias que afectan la
viabilidad de los eosinffilos.
. 2) El cisticerco produce una o varias substancias que afectan la
quimiotaxis de log epsindfilos,
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et VL. MATERIALES Y METODOS

A PURIFICACION DE EOSINOFILOS

n retones de la cepa NIH, machos, de 4-6 semaned de

ust: s‘rl tgt‘:?r?m pemy cde 20208 B les intruperntonesiments 2
:g! e una eduoién con heparna a 12,% U/ml (Ramalho-Pinto y cole,
1078), v em dejaron durants 8 minutos pamm que la poblaocion de
ecocinéflios en peritoneo ss enriqueciera. Se obtuvo el liquido peritoneal

y e centrifugh a 800 xg durante 10 minutos el botén que se obtuvo
se lavdé 2 veces con medio RPMI 1640 (GIBCO) a temperatura ambiente.
El boton s= resuspendié en 1ml de medio y se colocd en un gradiente
discontinuo de densidad de metrizamida (Vadas y cols., 1979) a las
corcentraciones de 18, 20, 22, 23, 24 y 25% diluido en TDG, que es
una solucién preparada con Tyrode 10x al 10%, 90% de H,O, 0.1% de
gelaina y 0.003% de DNasa. Una wes colocada la muestra s centrifugd
a 1300 x g, durante 45 minutos 2 temperatura ambiente (Fig. 14)

Una vez centrifugado se obtuvieron los eosindfilos de la interfase de
24-15% culdadosamente. Esta pareibn fué nuevamente lavada con
soluciénn de NaCl 0.15M, amortiguada con fosfatos 0.01M, pH 7.4 (PBS)
2 a 3 veces para eliminar la metrigamida que pudiera haber quedado
ya que puede ser tbxica para las células. la viabilidad de las células
fué verificada por exclusiSn de azul tripano (GIBCO) al 0.049% diluido
en PBS.

B. OBTENCION DE PRODUCTOS PARASITARIOS

Se aislaron cisticercos de carne de cerdo infectada, con cuidado de
separarlos perfectamente de la cdpsula inflamatoria. Los cisticercos s
usaron inmediatamente o se congelaron a -70°C para su uso posterior

1.Extracto-Crudo

" Para dbterer el extracto crudo (EC) se siguio la técnica descrita por
Espinoza y cols..(1982) los cisticercos se homogenizaron en una soluctén
de KCI 3M y se incubararon 4°C en agitacion toda la noche. El
homogenisado s dializd 5 veces contra PBS con cambios cada 12 h, a
4°C, y se centrifugd a 20,000 xg. durante 1 hara a 4°C. Al scbrenadante

% ESTA TESIS WO DEBE

SAUR BE LA RIBUBTENA



EDITH MEDINA. ESCUTIA .
ce le determiné la concentracién de proteinas con ayuda del reactivo
simgificado de Biorad y se conservaron en viales a -70°C hasta su

uso.
PURIFICACION DE EOSINOFILDS
IO RPN
1640 + XLPARIRA
12.9wml
RATON N
\I/ LAYADOS PERITONEALES
LAYADOS A LAS CELULAS
CON MEDIO
RPMI (1 640)
800 xg
" ORADEMTE DE
METRRAMDA
odlulas
@ ] low
[ | 20m
1300 xg _ %
1 2%
e
= B
LOS EOSMNOFILOS SE OBTENEN CUDADOSATENTE DE LA INTERFASE
DE 24 Y 2598 CON UNA PUREZA DE HASTA UN 909,

Figura 14. Esquema en que se muestra el método empieado para
purificacién de eosinbfilos segun: Vadas y cols., 1979,
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2.Productos de Excrecion-Secrecién

Para chierer los productos de excrecidn-secrecion (ES) s utilizaron
cisticercos aiclades recientemente de carne infectada. A una parte de
loe cisticercos e les verificd su viabilidad con bilis de res al  25% en
PBS durante 45-60 min, en agitacién constante a 37°C, y s contd el
porcentaje de cisticercos que evaginaron (Cafiedo y cols, 1982) Otra
portién de los cisticercos se lavo de 5 a 6 veces con medio RPMI 1640
complementado con antbibteos, todo esto bajo condiciones estériles:
ya que estin lavados se dejaron en placas de cullivo de 24 pozos
(COSTAR), de 5 a 10 cisticercos por poso y se les agregd L ml de medio;
esto se mantuvo a 37°C en una atmésfera himeda con una mezcla de
95% de aire y 5% de CO, durant® 18 horas. Al ttrmino de este tiempo
se cbtuvo €l scbrenadanfe de cada po2o, nos asegurames (ue no
eshwiera contaminado y se determind la concentracion de proteinas
con el reactivo dimplificado de Blo-rad.

los productos de ES utilizados inmediatamente s dencminaron *ES-
F*, mientras que los productos de ES que tuvieron gue ser mantenidos

en congelacion para su uso posterior se les denamine sdo productos
‘ES".

C) DISENO EXPERIMENTAL
Viabilidad i wiéo (Pg. 15)

Se probaron diferentes concentraciornes de EC, productes ES, y ES-F,
que van desde 0.00lug/ml hasta 1000ug/ml sobre la viabilidad de
1X10% a 1X10® ecsindfilos/ml, durante 60 min de incubacién a 37°C y
agitacion constante. Al término de ese Hernpo, se lavaron las células y
se verific el porcentaje de viabilidad con azul tipano y ayuda de un
hemocitimetro, para facilitar el conteo celular
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EOSINOFILGS PUROS

N

EDSINOFILOS E03| MOFILOS ENSINOFILDS

+ +
ESTRACTRCRUMD PROOUCTOS DE PRADUCTDS DE
EXCRECIOU-SICRECION NHENN SECRECION

~ 17

ST LAYAN LAS CRLILAS ¥ SE (!Bﬂh
VIABLIOAD POR EXTLUSION DE
TRPND

7

©,

Figura 15, Bsquema de) métodoemplrado para los experimentos de
vighilidad n sfro.
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Viabilidad 7 svo (Fig. 16)

Esas concentraciones tarmbien s jxobaron /7 #40 . ya que e
inyectaron directamente al peritoneo de ratones, en 2 mi de volimen
total de solucién, y durante 5 minutos. Al término de este tiempo
se obtuvo el liquido peritoneal que contiene a los eosindfilos y se
lavardn con medio RPMI, y s verificd porciento de viabilidad con
azul f{ripano.

Para saber que solo se cuenta la viabilidad de los eosindfilos, se
contd la viabilidad de las células mas grandes noc e tomaron en
cuenta las pequefias, se hizo una laminilla con una muestra del liquido
y se tifnd con un colorante diferencial, de aqui se cuenta el porcentaje
de eosindfilos que realmente teremos (ambien st igrnoran las
células peguefas), en la_muestra y se extrapola a nuestros datos.

A

XC. T8 6 ©%-¥
Bmntn

OSTEXNCR L1 LIGU IX) PERITOMEA
L

2 LAVADOS COrt
@ PEDIO RPHA ( 1640)
L7

b

©,
v v

~

W 0L POR SO RO ViaLED

Figura 10, B del métock dp para loc experimentos de
wiakfiirtarl in srrD.
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Quimiotaxis &2 wwe (g 17)

Se probaron diferentes concentraciones de EC, ES y ES-F cobre la
quimiotaxis de eosindfilos durante 5 min. al inyectar en 2 m! de volumen
total, directamente al toneoc de ratones al término del Hempo, ce
obtuvo nuevamente el liquido peritoneal, que contiene a los eosindfilos
y e lavaron. De la muestra s= hiso un frotls, que < tifi6 con un
colorante diferencial, y ce contd porcentaje de eosindfilos de la muestra
total.

Cabe mencionar que para realizar log experimentos in 2 nos
basamos en los experimentos de Ramaiho-Pinto y cols.,(1978), al inyectar
una solucidn de heparma a 25u/ml. en el peritoreo de ratas ellos
obeervaron un incremento de la poblacién de eosindfilos ¥y requirieron
de solo 3 minutos para su experimento.

AFDETiEME L &IIMP(IML
@ I 2 LAVACES O
TEDTINPME (1640)
=

l
[ =]

L
,.,,.m..,..,.
1

Ngura L7, Ecquema del mitodo empleado, Ipc experirnentos
de quimiotaxia 27 svrra Pﬂﬂ .
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Vil RESULTADOS

En los experimentos de viabilidad 7 572D ocbservamos en la tabla 2:
que al probar ecsindfilos con el Extracto Crudo (EC), se puede ver que
ja viabilidad se mantiene por arrba del 90% Aparentermente no exste
algo en el EC que afects a los ecainffilos ya que aln en incubaciones
de 1 hora y con concentraciones de hasta lmg/ml. las células ==
mantienen viables,

TABLA 2.- EFECTO DEL EXTRACTO CRUDO DEL CISTICERCO DE T. solium
SOBRE LA VIABILIDAD DE EOSINOFILOS in vitro,

CONC. DELEC] 9% DE EOSINOFILOS VIABLES
ngfml KN ELEXPERIMER TO! Dasviacion
1 2 8 PROMEDID k
1X10 ° 97 98 * 9.5 -
X10 : 98 * 100 99 -
K10 ‘ 99 * 100 99.5 -
SX10 ? * 99 99 99 -
1X10 ? 9¢ 99 100 99.3 5.58
1X10 ' 98 100 * 99 -
0 98 100 99 99 0.82
* NODETERMINADC

Los resultados de los experimentos hechos /7 sive(Tabla 3) mostraron
que la  inyeccion  de diferentes concentractanes del EC, tampoco
afectt a los eosindfilos ya que a una concentracion de hasta lmg/ml
registrarnos 90% de viabilidad.

36



Bl BARA aevuitn

“TABLA 3.- EFECTO DEL EXTRACTO CRUDO DEL CISTICERCO DE T. solium
SOBRE LA VIABILIDAD DE EOSINOFILOS in vivo.

CONC.DEL Daxviaciin :
ng/ml PROMEIND |  estamday n
%10 ¢ 89.7 8.49 3
SX10 : 90.3 1.92 4
1X10 : 925 3.54 6
SX10 ) 990 0.47 3
1X10 ) 870 231 4
SX10 ’ 98.7 0.47 3
1x10 ? 94.6 6.24 5
0 98,0 3.54 2

N - NUMKRO DK ERSAYCS

Con respecto a los experimentos de viabilidad con los productos de
Excreci6n-Secreci6n (ES) mantenidos en congelacion antes de su uso,
ge puede cbeervar que los resultados fueron semejantes a los ensayos
en los que = usd el EC y que tanto /2 pé&rocomo 2 ¢4w (Tablas 4 y 5)
los eosintfilos & mantuvieron viables en mis del 90%.

TABLA 4.- EFECTO DE LOS PRODUCTOS DE EXCRECION-SECRECION DEL
CISTICERCO DE Teenia solium SOBRE LA VIABILIDAD DE

EOSINOFILOS DE RATON in vitro,
CONC.DE %DE ECSINOFILOS VIABLES
PROTEINA ENEL EXPERIMENTO Dexvincion
1 2 8 PROMEDI)  estender
100 92 90 93 91.67 1.53
S0 94 89 95 92,67 321
10 96 93 95 94.67 1.53
5 * 96 96 96.00 -
0 95 95 96 95.33 058
* NO DETERMINADO
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TABLA 5.- EFECTO DE LOS PRODUCTOS DE EXCRECION-SECRECION DEL
CISTICERCO DE Teenta solium SOBRE LA VIABILIDAD DE
EOSINOFILOS DE RATON in vivo.

CONC.DE %DE EOSINOFILOS VIABLES
PROTEINA ENEL EXPERIMENTO Desviaciin
| _wy/ml 1 2 8 PROMEDIO
100 95 96 95 95.33 0.58
S0 99 97 95 97.00 2.00
10 97 98 98 97.67 0.58
5 98 97 98 97.67 0.58
0 93 97 99, 98.33 1.15

En los experimentos en los que usameos productos de Exereeidn-
Secrecion Frescos (ES F) 2 wio (Tabla 6) s pudo obeervar que los
cisticercos produjeron algo que aparentemente  afectd a los eosinfilos,
ya que desde una concentracién de 50 pg/ml, e, registrd un decremento
en la viabilidad de las células. Con 180 ug/ml ce proteina la viabilidad
registrada fué de 519% al hacer el andlisis de los datos que obtuvimos,
estos == ajustan a un modelo lineal, con un coeficiente de carrelacion
r=0.8594 lo que explica gque a mayor concentracion de la proteina hay
menor namero de células viables como e cbeerva en la grafica 1.

TABLA 8. EFECTO DE LOS PRODUCTOS DE EXCRECION-SECRECION FRESCOS
DEL CISTICERCO DE Teenia solium SOBRE LA VIABILIDAD DE

EOSINOFILOS DE RATON in vitro,
CONC.DE % DE ECSIROFILOS VIABLES
PROTEIRA ENEL TXPERIMENTO: Desviaciom
| mg/ml 1 2 8 PROMEIND  estandar
180 Si * * 510 -
100 S8 67 a0 68.3 11.06
S0 56 75 81 70.7 13.05
10 * 82 92 878 -
S 85 83 90 860 361
1 * 90 96 930 -
0 87 95 95 92.4 462
* RO DETERMINADO
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GRAFICA 1. Efecto de los productos de ES

sobre eosinofilos in vitro.
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En cuanto a los experimentos znz v (Tabla 7) al usar el mismo
sobrenadante fresco, no se registrd un decrem=nto en la visbilidad ya
que estaban mas del 90% de los eosinffilos viables en los diferentes
ensayos.

TABLA 7. EFECTO DE LOS PRODUCTOS DE EXCRECION-SECRECION FRESCOS
DEL CISTICERCO DE Teaenia sclium SOBRE LA VIABILIDAD DE
EOSINOFILOS DE RATON in vivo,

CONC. DE %DE EOSINOFILOS VIABLES
PROTEINA EN EL ZXPERIMENTO: Desviaciin
| pgpm 1 2 8 PROMEITO
150 93 ¥ 93.00 -
100 95 90 92 92.33 252
50 95 94 90 93.00 2.65
10 * 95 94 94.50 -
S 97 94 95 95.33 1.53
1 * * 95 95.00 -
o] 96 97 97 96.67 0.58
* NODETERMINADO

En la Tabla 8 estan registrados los resultados de quimiotaxls 7 s#o
en los que usamos EC, y e cbserva que la poblacion de eosindfilos en
peritaneo de ratones en los diferentes ensayos, ostila entre el 3 y 11.5
%, y aparentemente no hay una tendencia hacia la disminucian con
respecto al grupo testigo.

TABLA 8. EFECTO DEL EXTRACTO CRUDO DEL CISTICERCO

DE Teenia solium SOBRE LA QUIMIOTAXIS
DE EOSINOFILOS DE RATON in vivo.

CONC,DE % DE EOSIROFILOS
PROTEIRA ENEL XPERIMERTO: Dexviacion
ngjml 1 2 8 4 5 PROMETNO estwndar
1000 * 6 * S.5 7 617 0.76
500 6 S 1.5 3.2 73 6,70 2.99
100 4 7 * 4 6 5.25 1.50
S0 S * 25 4 6.3 4.45 1.57
10 6 * 4 4.7 6 5.18 0.99
5 * 3 S 45 S 438 0.85
1 6 3 * * 6 5.00 1.73
0 35 6 S 38 S.6 478 1.09

£ NODETERMINADC
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For 4ltimo en la Tabla 9 e muestran los resultados de quimiotaxis /2

y#0 en los que usamos productos de ES; en ectos = observa una
ligera. terdencia al aumento con respecto al grupo testigo.

TABLA . EFECTO DE LOS PRODUCTOS DE EXCRECION-SECRECION
DEL CISTICERCO DE Taenta salium SOBRE LA QUIMIOTAXIS
DE EOSINOFILOS DE RATON in vivo

CONC.DE %Dk EOCSINOFILOS -

PROTEINA EN EL XPERIMENTO: Desviacioa)
1 2 3 4 PROMETAD etandar

100 105 9.5 ? 7.6 8.65 1.63

50 8.2 8.9 5 * 2.37 2.08

10 .3 6.1 4 53 5.68 1.39

s 5.8 7 * 6 6.27 0.64

1 6 13 4 * 577 1.66

0.001 * 7.2 . * 7.20 -
[1] 6 69 S 6 598 0.78

* NO DETERMINADO
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VI DISCUSION

Los helmintos  son organiemos que han logrado sobrevivir  gracias a
las caracteristicas que han adquirido o modificado durante su evolucitn,
Hoy en dia los podemos encontrar ampliamente distribuides en el
mundo, sabemos que son parasitos que viven denfro de otro organismo
prircipalmente vertebrados y para mantenerse  alli han llegado a
alcarear clerio "acuerdo® con el huesped, ya cue éste cuenta con
herramientas que normalmente le permiten eliminar, no solo a los
helmintos, s N0 a cualquier agente extrano. Una de las principales
armas del huésped es su Sisterna Inmunoldgico, el cual estd famado
por diversos tipos celulares entre los que encontramos a linfocitos,
macrdfagos, basoftios, reutrtfllos y eosinbfiles.

Los eosindfilos ante la irwasion por helmintos pueden, mediante
mecanismos de citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC), dafar
el tegumento del parasito, asi dejar al deseubierto moléculas que son
reconeeidas como extrafas por-los obtros tipos celulares o por mas
eosindfilos; adernds de poder fagocitar compiejos inmunitarios.

A pesar de que hay respuesta inmundoégica por parte del huésped el
parasito utiliza mecanismos para desviaria. En la actualidad se conocen
varios mecanismos de evasi6n  inmunolégica que utilizan los
parasitos.

En el presente trabajo amalizamos si el cisticerco produce alguna
sustancla que pudiera afectar la wviabilidad o la funclonalidad de los
eosindfilos, ya que sabemnos que estas células son las que estan mis
cercanas a las larvas de T solum  en la reaccidon inflamatoria que
provoca su eshblecimiento  en el organismo. Ademas cuando los
cerdos cisticercosps son  tratados con  algin  cestocida, como el
praziquantel, los eosindfilos no solo s acercan y dafian el tegumento,
sino que tarmbién s pueden Intoducir denfro de la larva y lsar sus
tejidos y de esa forma ayudan a eliminaria (Fliseer y cols., 1990; Melhorn
y cols., 1981)

Inicialmente realizamos experimentos en los que probamos €l efecto
del EC y de productos ES del cisticerco, schre eosindfilos; en ambos
casos encontramos que esos productos no afectan la viabilldad de las
células /n wip e ir s posteriormente probamos productos de ES
recien cosechados, y en este caso se encontrd que exigte alguna
sustancia que afecta la viabilidad de los eosindfilos.
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Estos resultados son interesantes ya que existen diversos trabajos del
efecto del eosindfilo scbre diferentes parasitos (céstodos, tremétodos,
nemdtodos. enre oros). pero ro hay reportes de trabajos que indiquen
que el pardsito puede afectar a su huésped produciendo agentes toxicos
que puedan danar a los eosindfilos.

la actividad citoboxica de la sustancia que produce el pardsito en
cultivo sblo se detecta cuando el socbrenadante estd fresco, ya cue
cuando los productos de ES o= congelan o= pierde la actividad; por lo
anterior pensamos que se trata de algo termoldbil y que faciimente ce
pierde su actividad; podria trataree de  alguna proteina ya que algunas
de éstas ficilmente se desnaturalizan con cambios de termperatura,
aungue podria tratarse de obo tipo d2 mdlécula.

Un método que pensamos emplear para corrobarar gue realmente s
trata de una proteina, es el siguiente: sl el efecto toxico realmente se
debe a la presencia de una proteina, una vez que podamos cosechar el
cobrenadante del cisticerco del cultivo, podemos  adicionarie proteasas,
posteriormente  haremos los ensayos de viabilidad utilizando la misma
metodologia que venimos usando; si los eosindfilos se mantienen viables
querra decir que realmente se trata de una proteina; el paso siguiente
serfa buscar melpdologia para purificar proteinas,

Se hicieran ensayos /n siFp usando productos de ES F, pero no se
detectd algun efecto en contm de la viabilidad de los eosinfilos
en el modelo experimental empleado.Tambien quisimos saber si
estos productos afectaban la  movilidad (Quimictaxis) de los
eosindfiles i oy con los resultados obtenidos observamoes que
aparentemente no hubo una migracion significativa hacia el peritorneo
del ratbn. Al querer hacer un anilisic estadistico de los dates y al
transcurso de  los ensayos nos dimos cuenta de los incorwenientes
que tiene el usar ese modelo experimental, ya gque debemos tomar
en cuenta que el peritoneo del ratdn o es un sistema cerrado;
contrariamente es un dslema ablerto y dindmieo y s puede
modificar la concentracion de la proteina empleada, por el liquido
que alli se encuentra; ademds el tiempo de duracion del ensayo
fue corto .

Respecto a nuestras hipotesis, podemos observar que se cumplid la
primera, ya que efectivamente el cisticerco produjo algo que afecto la
viabilidad de los eosindfilos.’ Respecto a la segurda hipblesis, nosdtruos
esperdbamos cue el cisticerco produjera  factores antiquimioticticos
para los eosindfilos ya cue en cortes histopatddgicos. los eosindilos
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rodean a la larva pero ro llegan a estar en contacto con ella, y =
mantienen a cierta distancia (Willms y Merchant, 1980) contrariamente
a lo que esperdbamos, tenemos algunos datos preliminares que indican
que existen factores quirniotdcticos positivos para estas cilulas esio
ya se ha visto en oros céstodos y tremitodos (Butterworth, 1979;
Tanaka y Torisu, 1979) la explicacibn de esto puede <er, cue las
larvas de T spliurm producen factores quimictécticos para eosindfilos y
una vez que los atraen hasta ellas, también producen un factor toxico
para esas ctlulas y las mata; este factor ficilmente ce inactiva y esa
es la razén par la que solo los eosindfilos mids cercanocs son los que se
mueren, enionees notamos esa distancia entre ambos en los cortes
histopatoldgicos.

Los datos gue obtuvimos amplian un campo de interés en el
estudio de la relacibn huésped-parasito, y@ que como menclonamos
antes no se tenia informes de que las larvas de T sofwm produjera
un agente eosinotbxico; es impartante seguir btabajando en esta
area para comprender mds como es que se han mantenido hasia
nuestros dias algunos pardsitos e inclusive, en el futuro  poder
hacer algo para eliminarlos.
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-El cisticerco en cultivo produjo algo que afectt la viabilidad de los
eosindfilos.

.Eota custarcia facilmente @ iInactiva con camblos de
temperatura.

-El Extracto Crudo y los productos ES que se congelaron antes de
su uso no afectaron la viabilidad de los eosindfiles i s7ln

"-BEn log ensayos hechos /2 sio se cbeevd que en mriguno de los
casos experimentales los eosindfilos resultaran afectados.

-El método empleado para los ensayos de quimiotaxis 7 s#m o
fué satisfactorio por lo que decidimos iniefar los ensayos i #éD .

45



UNYERSIDAD HACIONAL AITONOMA DE MEXKCO
¥X. REFERENCIAS

, ALTAMIRANO M (1871). Algunas consideraciones
ALBO;E?‘ E;:,Q-leyaubpaas realizadas en el Hospital Gereral de
Nlmoo. Rev, Invest, Salud Publ. 31, 1-10.
ALUJA A (1982). Frecuency of porcine cysticercosis in M.-.xico En:
Misger, K Willme, J. P Laolstte, C. Larralde, C. Ridaura, F.

Bettrdn (ss:) Cysticerooste _preesnt _chate of knowledge and
perspectivec. Academic Press New York., pp. 53-62.

ALUJA AS, y VARGAS G (1988) The histopathology of porcine
cysticercosis. Vet Parasitdl. 28,65-77.

ALUJA A (1989). la histopatologia de la cisticercosis porcina. En: A
Flisser y F. Malagon (eds.). Cisticercodsi humana y porcina. Su
conocimiento e irweshigacion en NMexico. Limusa-Noriega,
Néxico, D.F. pp. 147-156.

ANWAR AR E, and KAY AB (1977). Membrane receptors for IgG and
complement C4, C3b and C3d on human eosinophils and

neutrophils and their relation to eosinophilia. J._Immupol, 119,
976-982.

ANWAR AR E, and KAY AR (1978). Enhancement of human eosinophil

complermnent receptors by pharmacologic mediatars, J,Immunol,
121, 1245-1250.

AFPPENHEIM JJ, ROSENSTREICH DL, and POLLER M (1981) Cellular
function in immunity and infammal

tion. Edward Armold.
Philadelphia.

ASADA J, OTAGAKI H, KAJI F, AOKAGE K, and OCHI G (1956). On
the longevity and development of the park and beef
tapeworms in human host. Tokyo Iji Shinshi 73, 153-156.

ATWAL O3 (1976) Ultraestructural features of ecsinophil
leucocytes of the goat J.Comp FPathol, 86, 183-190.

BAEZ VJ (1976) Hematologia clinica. Talleres Graficos de la Dhcitn,
Mexica,

BASS DA (1979). Behavior of eosinophil leucocyte in acute
inflammation. 1. lack of dependence on adrenal functon. J. Clin.
Iwest. 55.1220-1236.

BECKER B, MELHORN H. ANDREUS F, THOMAS H. and ECKERT J (1980).
Light and electron microscopic studies on the effect of
Praziquantel onSefrsizama mansay, LDomeesliun  derdinbourn,

a6



EDITH MEDINA ESCUTIA
and Fascidia /mpatica (trematoda) /in wido Z. Pamasitenkd
63,113-128.

BUTTERWORTH AE, STURROCK RF, and HOUBA E (1974} Antibody-
dependent. cell-mediated-damage to scchistosomula 7 WD
Nature 252,503-505.

BUTTERWORTH AE (1979) The eosinophil and its role in inmunity to
helminth infection.__Current Topics_in Micrdbiology and
Immunology, 77, 127-168.

BUTTERWORTH AE. and JHON RD(1981)._Eosinophil function. New Engl.
J. Med. 304,154-156.

CANEDO L, LACLETTE J P, and MORALES E (1982) Evagination of the
metacestode of ZZerva solun Bxx A Flisser, K Willms, J.P.
Iaolctte C. [arralde, C. Rldaum F. Beltrdn (eds.) Cydlicercosis

edge and  percpectives.  Academie.  Press.

New York. jo.o8 863—374

CLAVER JA, vy SAENZ AM (1977)._Apuntes de Histopatologia
Veterinaria: Sangre. Hemisferio Sur, Buenos Aires, Argentina.

CLINE MD(1975)._A common wealth fund Book, Harvard University
Press, Massachusetts.

COX F EG (1982) Modermn Parasitplogy. Blackwell Sclentific.
Fublications, Oxford 159,126.

CORREA D, DAIMA D, ESPINOZA B. PLANCARTE A RABIELA M,
MADRAZO I, GORODEZKY C, and FLISSER A (1985). Heterogeneity
of humoral immune comporents in human eysticercosis. L
Paraglt 71, 535-341,

CORREA D, LACLETTE JF, RODRIGUEZ-DEL ROSAL E, MERCHANT M,
and FLISSER A (1987). Heterogeneity of Zasr¥a salum cysticerci
obtained from different naturally infected pigs. J. Parasit, 73,
443-445,

CORREA D (1989) Cisticercosis humama: relacion inrmunddgica
huésped-parésito.- Em: A Flisser, F. Malagbn (eds.) Cisticercosis
humana y poreina. Su conocimiento e irwestigacion en Mexico.
Limusa-Nariega, México D.F. pp 3144,

CORREA D, MORALES Z, MEDINA Y, GARCIA C, MEDINA E, MANDUJANO

A, ORTIZ D, y MEZA A (199]) Teniasis y cisticercosis yor Zaernrs

Publicaciones técnicas del I.N.D.RE. México D.F. 4 1-56.
DIXON H BF, and LIPSCOMB FM (1961). Cysticercosis: An amalysis and
follow up of 450 cases._Privy Council Med, Res. Special Rep. Ser.
a7



UNIVERZIDAD HACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
299, 5B-63.

ESPINOZA B, RUIZ-PALACIOS G, TOVAR A SANDOVAL M A,
PLANCARTE A and FLISSER A (1986) Characterization by
enzyme linked inmunosorbent assay of the immune Trecponse
in patients with neurocycticercosis and its application in
inmunodiagnosts. J. Clin, Mombid. 24. 536-541.

ESPINOZA B, PLANCARTE A. FUISSER A, and LARRALDE C. (1982).
Inmmunodiagnosis of human Cystcercosls: ELISA and
immunoelectrophorests En Cysticercocis  Precent ciate of

e _and pe jvec. Fliceer Awilliams W: Laclette J;
y Larralde C: ridaura C. y Belirin F (eds) Acadernic Press N.Y.
163-170.

FLISSER A, WOODHOUSE E, and LARRALDE C (1980). Human

cysticercosis  antigens. antibodies and non-responders.__Clin,
Immu ag, 27.37.

FLISSER A. MADRAZO I, GONZALEZ D, SANDOVAL M, RODRIGUEZ
CARBAJAL J. ard DE DIOS J (1988) Comparative analysis of
human and poreire reuricysticercosis by computed tomography.
Trans, Roy. Soc.Trup. Med, Hyg. 82, 739-742.

FLISSER A (1989) Tratamiento de cishicercosis pareina con
pragziquantel. En: A, Flisser y F. Malagdn (eds.) Cisticercosis
humana y porrina. Su conocimiento e inwestigacion en IVExico.
Limusa-Nariega, Mexico, D.F.pp 227-230.

FUSSER A, GONZALEZ D, SKUROVICH M, MADRAZO 1, CORREA D,
RODRIGUEZ-CARYAJAL E. COHEN 3. RODRIGUEZ -DEL ROSAL
E, COLLADO M, FERNANDEZ B, FERNANDEZ F, and ALUJA A (
1990) Pragiquante] treatment of porvine brain and muscle 7zazz
salum cysticercosis. 1. Radiological, physiological and
histopathological studies. Parasitol, Res, 76, 263-269.

FUDENBERG HH , STITES FD, CALDWELL JL , y WELLS J¥  (1878).
Ipmunologia clinica. El manual moederno. Mexico, D.F. pp

GOETZL EJ(1976).Modulation of human eosinophil * polymorphonuclear
leucocyte migration and functon._Am. J._Pathol. 85419-436.

GUERRA G, FLISSER A, CAREDO L, ard LACLETTE JP (1982).
Biochemnical and immunological characterization of antigen B
purified from cysteerel of ZReds sdluiun B A Fliseer,
K.Willms, JP. Laclette, C. Larralde, C. Ridaura, F. Beltrdan (eds).
Cysticercogie:  mrecent state of knowledge and
perspectives. Academic. Press. New York. pp. 437-452.

48



EDITH MEDINA ESCUTIA . .

HAM AW (1983) Tratado de histologia. Ed. Interamericana, México,
D.F. pplS8C

HAMMERBERG B. DNAGLER C, and WILLIAMS JFte(lngEn Tzema
fasrvagfizms chemical composition of paras ctors
affecting coagulation and complement. cascades._dJ. Baragit. 66,
569-574,

HARNETT W. and KUSEL JR (1986), Inoreased exposure of parasite
antigens at the surface of adult male Solisiosana marnsory in
mice, Int.J Paragitol, 76. 39%5-899,

HSU 5 YL, HSU HF, ISACSON P, and CHEN HF (1977). 1n s7bD
schistosomulicidal effect of immune serum and eosinophils,
reutrophils and lymphoeytes. _J. Reticuloendoth. Soc 21,153-
162.

JERROLD JE. and ADEL AF(1982) Phagocytes and wormns: David and
Goliath revicited. Reviews of infectious diseases. 4, ©98-714.

JOSEPH M (1982) Effector function of phagocytic cells against
helmints._ Clin.__Immund. Allergy. 2,567-590.

JUNQUEIRA LC, y CARNEIRO J (1973) Histologia Basica. Salvat
editores, Barcelona, Espana, pplS8.

LACLETTE JP MERCHANT MT, and WILLIVIS X (1987). Histological and
ultrastructural localization of antigen B in the metlacestode of
Taerva sdfum J. Paragit 73, 121-125

LARRALDE C, SCIUTTO E,GRUN J. DIAZ M L, GOVENZENSKY T, and
MONTOYA RM (1988). Biological determinant of host-parasite
relationship In mouse cysticercosis caused by 7aeria azssiens
influence of sex, major histocampatibility complex and
vaceination. En: Canedo. LE., Tedd, L., Facker, L. y Jag J. (eds.).
Cell Function and disease. Benum Fess pp. 325-331.

LARRALDE C, MONTOYA RM, SCIUTO E, DIAZ ML, GOVENZENSKY, T,
and COLTORTI E (1889} Deciphering western blots of
taperworm antigens (Z2enie solum  fohinocoocus granulosus
and Zaenia crassicepsyeacting with sera from
rneurocysticercosis and hidatid disease patients. Am J. Trop.

Med. and Hyg. 40, 284-292.

MAHAJAN RC (1982) Geographical distribution of human
cysticercosis. En AFlisser, KWIIms, J.P. Laclette, C. Larmralde.
C.Ridaura, F. Beltran (ecs.) Cyticercocis precent state of
knowledge and percpectives, Academic Press. New York pp.
38-46,

49



UNIVERSIDAD NACIONAL AITONOMA DE MEXICO .

MAHMOUND AAF, and STONE MK (1978) Eosinophilopaietir: a low
molecular weight peptide st:lmxilahlh;% fg;mﬂphﬂ production in

ce._Trans Ass. Am. Phys 91. 132, )

MARTnPI‘\IEZCA]RO CS , FRATI MA ¥ ESF;amgﬁng {1978) .Biologia del
eocindfilo. Prepsa_ Meéd, Mexicapa, 43, 3-10.

MATHEW A VADAS, JOHN R DAVID, BUTTERWORTH A, T PISANL and
TIMOTHY AS (1979) A new metthod for the purification of hurmnan
eowinophils and neuwtrophils, and a companson of the ability of
theee celle o damage schistosornula of Schistosoma mansonl.
The Joumal of Inmunology.d ,1228-1236.

MELHORN H, BECKER B, ANDREUS B, THOMAS H, and FRENCKEL K
(1981) 47 s and /2 wiho experiments on the effects of
Praziquantel onSeAstsoma mansay Armeim-Forsch. Drug Res,
81. 544-554.

MITCHEL GF (1982). Geretic variation in resistance of mice to Zas/ra
Gaeniferms.  Amlysis of host-protective  immunity and  immune
evasion. BEn A, Flisser, K. Willms, J.P. Laclette, C. lamralde, C.
Ridaura F. Beltrdn (eds). _Cysticercosis present state of
koowledge and percpectives, Acadernic Press. New York pp.
575-584.

O'BRIEN R, CARDENOSA G, SAMBUCETTI 1, and FODOLA P
(1970) Speotral  characteristies of human leucoccytes and  their
relevance to automated cell identification. Eosinophils,
neutrophils and lymphoeytes.__feta  Cyol, 23231-236.

OLVO A, FLANCARTE A, and FLISSER A (1983) Precerce of antigen
B from Za2r¥2 salium cysticercus in other platyheminthes. Int.
J_ Pamagitol. 18, 543-545.

OTTESEN EA, and COHEN SG (1978) The eosinophil, eosinophilia, and
eosinophil-related disorders. __Allergy 2. 584-632.

PLANCARTE A, FLISSER A, and LARRAIDE C (1983) Fibronectin-
itke properties in antigen B from the cyshcercus of Z2sr¥z
soffum Cytobios. 36, B3-83,

PRESENTEY B, and SZAPIRO L (1969). Hereditary deficiency in
peroxidase and phospholipids in eosinophilic granulocytes._ Acta

41,359-360

POOL DW (1985) The effect of Pragiquantel on the pseudophyilidean
cestode Solwioveplrlus adxieyRidy in v Z.  Paragitenkd.
71, ©603-608.

RABIELA-CERVANTES MT, RIVAS-HERNANDEZ A, RODRIGUEZ IBARRA

50



EDITH MEDINA ESCUTIA
J, CASTILLO-MEDINA S, and CANCINO FM (1982).
Aratomopathological aspects of human brain cysticercosis. En
A. Fusser, X Willms, J.P. Laclette, C. lamralde. C. Ridaura, F.
Beliran f{eds). Cyeticervosis;  present state of knowledge and

tves. Academic Press. New York.pp.179-200.

RABIELA-CERVANTES MI  (1989) Falologia de la neurocisticercosis
benigna y de la grave. Erxr A Flisser y F. Malagon (eds.).
Qglicervogls bumam . Su corccimiento e
irvestigacién  enn  Mexico,  Limusa-Noriega,México, D.F. pp 107-
124.

RABIELA- CERVANTES MT, and FLISSER A (1990) NMorphological types
of Zaenva soliurn  cysticercl. Parasitology Today 5, 357-359.

RAMALHO-PINTC FJ, DIANE JM SMITHERS SR. (1978). Complermnent-
Mediated kiling of Schistosomula of Sof¥stosarna mansory by
rat eosinophils n wiw J_of Exp Med.147,147-156.

RAMIREZ-BON, ME RCHANT MT, GONZALEZ-DEL FLIEGO M, and CANEDO
L (1982} Neural and excretory stuctures of Cistcerrus
cellulcsae Bxx Aflisser, K Willms, J.P. laclette, C. Larralde, C.

Ridaura, F. Beltrin {eds) Cysticervogls present dlatr of
Knowledge and rercpective. fcademie. Press. New York. pp.
Z61-280.

RUITENBERG EJ, ELGERSMAN A. KRUIZINGA W, and LEENSTRA (1977).
ncduedla spradis  infection in congenitally athimic (nude) mice:
parasitological, eerdogical, and haematological studies with
oservations on  intestinal  pathologylmmunclogy . 33.581-587.

SCHANTZ PV, SHANKS D, and WILSON M {19B0). Serologic cross-
reactions with sera from patiens with ehinccoccosic and
cysticercosis._Am._J._Trop. Med Hyg. 29, 609-612.

SCHENONE H, VILLAROEL F, ROJAS A and RAMIREZ R (1982).
Epidemiology of hurmnan cysticercosis in Latin America. Enx A,
Flisser, K. Willins, J.P. Laclette. C. larralde, C. Ridaura, F. Beltrdn
(eds.) cercosis:
perspechves. Academic Pregs. New York. pp. 25-38.

SCHMAHL G. and MELHORN H (1985). Treatment of fish parasites. 1.
Praziquantel effective against Morogenea relydoyus
vastar  Lacylaiprus extensus  Opkearm pmrdaxumy__Z.
Paragtenkd. 71, 727-737.

SHALM OW, JAIN NC, and CARROLL EJ (1975)._Veterinary hematology
Febiger,  Philadelphia.

S1



URIVEREIDAD HACIONAL AUTONOMA DE MEXICO )

SHAW MK, and ERASMUS DA (1983). Sclrsiosama mrisod The effects
of a subcurative dose of Prazquantel on the ultrastructure of
worms In s&ro Z. Parasitenkd. 69, 73-90. )

SHAW MK, and ERASMUS DA (1987). Swlusipsoma nTRisad Structural
damage and tegumental repair after 22 #50 treatment with
Pragiquants]l. Pamatology. 94, 248-254

SLAIS J(1982). Morphology of the scolex of (ystorrus celluiosas in
brain. B A. Flisser, K Willms, J.P Laciette, C. Larrlde, C
Ridaura, F. Beltran(eds). nt ctate of knowledge

ctives. Academic, Prese. New York. pp. 235-260.

SPRY CJ F, and TAl PC (1977) Human eosirophil marphdogy and
membrane receptors. [nmunopatohol. 2, 244-249,

TANAKA JT, and TORISU M (1979} Asrersand ecsinophil. 11 Isolation
and caracterization of eosinophll chemotactic factor and neutrophil
chemotacte factor of parasite in dscesis antigen. J. Immun.,
122,302-308.

THOMAS H, ANDREUS P. and MELHORN H (1982) New results on the
effect of Praziquantel in experimental cysticercosiss Am. J. Trop.

31, B03-810,
TIZARD RK1983) Inmunologia Veterimaria Editorial Interamericana,
Meéxico, D.F.

TORTORA GJ, y ANAGNOSTAKOS NP (1975) Principios de Anatomia y
i Editorial HARLA WMéxico. D.F.

VADAS MA, DAVID JR, BUTTERWORTH A, FISANI NT, and SIONGOK
TA (1979} A rew method for purification of human ecsinophiis
and reutrophils and a comparicon of the ability of these cells to
damage schistosomula of Se/fsinsarm mesora J. Immunol. 122,

1228.
WATSON JM (1960)._Medical helmintology, Bailliere Tindal and Cox,
London.

WEISMAMA G (1980) The cell Bidogy of inflamrmation. Biamedical
Press, Flsevier-North, Holland.

WELLER PF, AUSTEN KF, and GOETZL EJ (1978). Lysolectinase activity
in human eosinophils. Clin, Res. 26:387

WELLER PF, and GOETZL EJ(1979) The regulatory and effector roles
of eosinophilsAdv. Immunol. 27,339-871.

WELLER FF, AUSTEN KF, and GOETZL EJ(1980) The human eocinophil.

roles in host deferse ard tiesue injury._Am. J.Pathol., 100,791~
820.

52



EDITH MEDINA ESCUTIA )

WILLMS K. and ARCOS L (1877). Faesz sdferri: host serum proteins
on the cysticercus surface identified by an ultrastructural immuno-
engyme  technique._Exp. FParast, 43. 396-401.

WILLMS K. and MERCHANT MT (188Q) The inflammatory’ rection
surrounding 7xen/a sdjurn larvae in pig muscle: ultrastructural
and light morowopic cbeervatione: Pamaie Iomuoal 2, 261-208.

BOENTENG NIE OH (1082 A oclasmifioadon of human ocystosmmows,
En: AFigger, KWillms. J. P laclette, C. Larralde, C.Ridaura, F.
Beltrdn (eds ) be oOf led

es. Academic PFress. New York. pp. 107-126

ZUCKER-FRANKIN D (1878} The properties of eocsinophils Enlmrnediate
hpersensivity: modern concepts and developments. Editado por:
Bach, M. K (edit.) Marcel Dekker ne.New York, 407-420.

S3



UNMIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Xl. APENDICE

TRABAJOS NO PUBLICADOS

DIAZ S (1983) Sintesis de anticuerpos en la reaccion inflamatoria al

cisticerco de Zxerya salzum en el miseulo poreino (Tesls de Maestria)
Facultad de Medicina, U.NAM pp 45

GARCIA DOMINGUEZ C (1983). Efecto del pragiquantel sobre el cisticerco

de Zaerma sdivm in vito (Tesis de Licenciatura) Facultad de Clencias
UNAMDP®P 54

ZEPEDA LD (1985). La bivlogia del ecsindfilo. (Tesis de Licerciatura)
Facultad de Medicina Vetsrinana y Zooteenia. UNAM. ppl43.

54



	Portada
	Índice
	I. Resumen
	II. Introducción
	III. Justificación
	IV. Objetivo General   V. Hipótesis
	VI. Materiales y Métodos
	VII. Resultados
	VIII. Discusión
	IX. Conclusiones
	X. Referencias
	XI. Apéndice



