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RESUMEN. 

Objetivo. Determinar el efecto de la eosinofilia inducida experimentalmente sobre 

la susceptibilidad en la cisticercosis peritoneal murina por metacéstodos de L 

crassiceps. en ratones hembras y machos de las cepas BALB/c (susceptible) y 

C57BL/6 (resistente). 

Material y Métodos. Cuarenta ratones BALB/c y C57BL/6, hembras y machos, se 

retaron con metacéstodos de T. crassiceps de la cepa ORF. Se formaron dos 

grupos, cada uno con 5 hembras, 5 machos BALB/c y 5 hembras y 5 machos 

C57BL/6. A un grupo se le indujo eosinofi11¡¡ y el otro fue el control, Todos los 

ratones se sacrificaron mediante dislocación cervical previa anestesia a los 

sesenta días postinfección. Los cisticercos se contaron en cada ratón 

Resultados. Se observó aumento en la resistencia en el grupo de ratones 

sometidos a eosinofilia experimental. El incremento de la resistencia afectó en 

forma más notoria a las hembras. En las hembras eosinofilicas de la cepa BALB/c 

(susceptible). se incrementó la resistencia al nivel que tienen los machos C57BL/6 

en forma natural 

Conclusión. La inducción específica de eosinofilia, modifica el patrón de 

susceptibilidad innata en la cisticercosis peritoneal murina. Aumenta la 

resistencia en las dos cepas utilizadas, tanto en las hembras como en los 

machos. Esto sugiere la participación de los eosinófilos como células efectoras en 

la defensa del hospedero, sin poder atribuirles un papel único y determinante. 



ANTECEDENTES 

En humanos y en animales, se ha observado la asociación de eosinofilia y 

algunas parasitosis 1 En la cisticercosis del ganado vacuno causada por L 

saqinata la presencia de eosinófilos se observa, cuando los cisticercos ya estan 

muertos2. 

En la cisticercosis muscular del cerdo, los eosinófilos se localizan en la superficie 

de los cisticercos3. En la cisticercosis hepática por T. hidafíqena los eosinófilos se 

encontraron rodeando a los cisticercos cuando la lesión se ha establecido4. En el 

caso de la cisticercosis hepática ocasionad¡, por T. taeniaeformis el número de 

· eosinófilos se asocia en forma directa, al grado de resistencia a la parasilosis. En · 

el estudio mencionado, se retaron con cisticercos cepas de ratones de diferentes 

grados de susceplibilidad (susceptibles, moderadamente susceptibles y 

resistentes), El estudio microscópico mostró que en la cepa susceptible y en la 

de moderada susceptibilidad, los eosinófilos se localizaron rodeando a los 

cisticercos, mientras que en la cepa resistente los eosinófilos se encontraron en 

mayor cantidad y adheridos a los cisticercosS-6. En la cisticercosis en ratones 

BALB/c secundaria a la administración oral de huevos de T. crassiceps los 

eosinófilos se incrementaron seis semanas posteriores al reto. Sin embargo no 

hubo asociación con el grado de resislencia7 

En el modelo rnurino de cisticercosis peritoneal causada por metacéstodos de L 
crassiceps, existen diferencias en la susceplibilidad, en relación a la cepa y el 

sexos . La participación de los eosinófilos en la defensa del hospedero, no se ha 

esludiado en ésta cisticercosis. La especificidad biológica en la producción de la 

eosinofilia, en el cuál un incremento en los eosinófilos puede ocurrir en la 



ausencia de incremento de otros leucocitos9, fué el fundamento para realizar 

nuestro estudio. En la búsqueda de los mecanismos de producción de la 

eosinofilia se han desarrollado varios modelos, entre ellos está la producción de 

ratones transgénicos, en los cuáles se obtuvo un rendimiento de eosinófilos 

similar a los obtenidos mediante la estimulación con Mesocestoides corti y en 

donde se demostró la participación de IL-5 en la fase de maduración y activación 

de los eosinófilos10 

Durante la aplicación de ovalbúmina, toxoide tetánico, adyuvante completo de 

Freund (CFA) o alumina, se demostró que la eosinofilopoyesis es independiente 

del incremento de lgE, esto es: tienen mecanismos de producción diferentes. La 

eosinofilopoyesis está mediada por la producción de IL-5, mientras que para la 

producción de lgE participa la liberación de IL-4, ambas determinadas por los 

linfocitos Th2 11 

La posibilidad de producir eosinofilopoyesis independientemente del incremento 

de lgE y de otros leucocitos hace posible determinar la participación de los 

eosinófilos en diferentes modelos de parasitosis. Con el fin de determinar la 

. participación de los eosinófilos en la defensa del hospedero, usamos la inducción 

específica de eosinófilos en la cisticercosis peritoneal murina (CPM), ocasionada 

por metacéstodos de T. crassiceos 



PROBLEMA 

-¿Influye la eosinofilia inducida experimentalmente en la susceptibilidad de 

ratones de las cepas BALB/c y C57Bl/6 hembras y machos, durante la CPM por 

metacéstodos de T crassiceps, en ratones con eosinofilia inducida 

experimentalmente? 

OBJETIVO 

-Determinar el efecto de la eosinofilia inducida experimentalmente en la 

susceptibilidad de ratones hembras y machos de la cepa BALB/c y C57Bl/6 

durante la CPM, por metacéstodos de T. crassiceps 

HIPO TESIS 

-Existe aumento en la resistencia a la CPM causada por metacéstodos de L 

~ cuando se induce eosinofilia experimenlalmente en ratones hembras y 

machos de la cepa BALB/c y C57Bl/6 

6 



MATERIAL. 

Ratones. 

Se trabajo con grupos de 1 O ratones hembras y 1 O ratones machos, de la cepa 

BALB/c. Diez ratones hembras y 10 ratones machos de la cepa C57BL/6, de 6-B 

semanas de edad, obtenidos del bioterio del Instituto de Investigaciones 

Biomédicas de la Universidad Nacional Autónoma de México. 

Parásitos. 

Se utilizaron metacéstodos de T. crassiceps de la cepa ORF. Donados por el Dr. 

B. Enders (Behringwerke, Marburg. Germany) en 1986. Desde entonces los 

metacéstodos se han mantenido por inoculación secuencial. en la cavidad 

peritoneal de hembras BALB/c. Para éste estudio se utilizaron los metacéstodos 

obtenidos de la cavidad peritoneal de 1 sóla hembra de la cepa BALB/c inoculada 

previamente con 1 O metacéstodos de T. crassiceps de aproximadamente 2 mm de 

diámetro y que a simple vista no estuvieran gemando. 



MÉTODOS 

Inducción de eosinofilia 

En forma aleatoria se asignó el grupo experimental. Se indujo eosinofilia mediante 

la aplicación de 1µg de ovalbúmina (sigma Chemical Co., SI Louis, MO. USA), 0.4 

Lfu (Unidades de floculación) de toxoide tetánico (Productos Biológicos y 

Reactivos México) y 0.2 mi de CFA (Adyuvante completo de Freund preparado en 

nuestro laboratorio a una concentración de 1mglml.) en un volumen total de 0.4 

mi, por via subcutánea. Veinte días después se aplicó, por vía intraperitoneal: 

ovalbúmina 2.5 g, toxoide tetánico 1 Lfu y CFA O. 1 mi todo en una dosis total de 

o.2m19 

Reto con cisticercos. 

Los 40 ratones se inocularon cada uno. por via intraperitoneal con 1 O 

metacéstodos de T crassiceps de aproximadamente 2 mm de diámetro, que a 

simple vista no estuvieran gemando, obtenidos de la cavidad peritoneal de una 

hembra BALB/c. Los metacéstodos recién obtenidos se lavaron con PBS 

conteniendo 0.15 M de NaCI y pH de 7.2 y se suspendieron en 0.3 mi. de solución 

fisiológica. Los parásitos se inocularon intraperitonealmente con una jeringa de 

insulina y aguja de 26 x 16. 

Susceptibilidad. 

Todos los ratones se sacrificaron 60 dias después de la inoculación, mediante 

dislocación cervical y previa anestesia con éther. Se obtuvo el total de 

metacéstodos de la cavidad peritoneal. Los metacéstodos de cada ratón se 

colocaron en una caja de petri con solución fisiológica y se contaron. 



DISEÑO DEL ESTUDIO. 

Es un diseño factorial 23 (Los factores son: cepa, sexo y eosinofilia: Los niveles 

son: BALB/c y C57BU6 para la cepa, Hembras y machos para el sexo y no 

inducción e inducción de eosinofilia. Se tomaron 20 ratones BALB/c: Diez 

hembras y 10 machos. Veinte ratones C57BU6: Diez hembras y 10 machos. En 

forma aleatoria se asignó a la mitad de los ratones para la inducción de la 

eosinofilia (grupo eosinofilico. Eo) y la otra mitad fué el grupo sin eosinofilia 

inducida (S/Eo) como se observa en el siguiente cuadro. 

Eo Inducida S/Eo Inducid• 

BALB/c (B/cHe) C57BL/6 (B/6He) BALB/c (B/cHc) C57BU6 (B/6Hc) 

n=S n=5 n=S n=5 

Hembras Hembras Hembras Hembras 

n=S n=S n=S n=S 

Machos (B/cMe) Machos (B/6Me) Machos (B/cMc) Machos (B/6Mc) 



DEFINICIÓN DE VARIABLES. 

Independiente. 
Eosinofilia inducida. 

Definición conceptual. 

Aumento del número de eosinófilos por arriba de los encontrados en estado 

fisiológico secundario a le aplicación de un antígeno estimulante da la 

eosinofilopoyesis9 

Definición operacional. 

· Incremento significativo de eosinófilos por urriba del estado fisiológico, en la 

médula ósea femoral (0.3-0.5 x10S eosinófilos por fémur) secundario a la 

aplicación de toxoide tetánico, ovalbúmina y CFA en la forma descrita9 

Escala de medición. Cualitativa con dos categorias: Hay eosinofilia inducida o no 

la hay. 

Dependiente. 

Susceptibilidad 

Definición conceptual 

Estado fisiológico del hospedero en el cuál no es capáz de eliminar al parásito 

antes de que éste se establezca 

Definición operacional. 

Número total de cisticercos recuperados de la cavidad peritoneal. después de un 

periódo de tiempo determinado. Obtenidos del lavado con solución fisiológica, de 

la cavidad peritoneal de ratones previamente inoculados, con metacéstodos de L 

crassiceps de la cepa ORF. 

Escala de medición. Cuantitativa discreta, promedio de metacéstodos. 

lll 



ANALISIS ESTADISTICO. 

Se realizó análisis univariado con números absolutos. Para determinar las 

diferencias y la interacción entre las variables independientes, se consideró 

análisis de varianza para tres vias. Sin embargo no hubo homocedasticidad de 

varianzas y la distribución fué no paramétrica, motivo por el cuál se utilizó la 

prueba de Mann-Whitney, con un nivel de significancia de 0.05. Se calcularon los 

intervalos de confianza en 95%. Los cálculos se realizaron con el programa 

Number Cruncher Statistical System versión 4.2 

11 



RESULTADOS. 

Los promedios obtenidos en cada grupo y subgrupo, se observan representados 

en el cuadro l. 

Para determinar el efecto de la eosinofilia inducida, se comparó el grupo 

eosinófilico con el grupo control, obteniendose una p= 0.004. Para determinar el 

efecto de la eosinófilia en los sexos de cada cepa. se comparó B/cHe Vs, B/cMe 

obteniendose una p= 0.004, y para la cepa C57BL/6, se comparó B/6He Vs. 

B/6Me con una p= 0.29: Observandose que en la cepa BALB/c, las diferencias se 

conservan, mientras que en la cepa C57BU6, las diferencias por sexo se pierden. 

En et grupo control las diferencias por sexo y cepa se mantuvieron sin cambios. 

Para determinar el efecto de la eosinofilia, por sexos y por cepas, se comparó 

B/cHe Vs. B/6He con una P = 0.11 y B/cMe Vs.B/6Me con una p= 0.003, en éste 

caso no hay diferencias en las hembras, de cada cepa en el grupo eosinófilico, 

mientras que en los machos, si existen diferencias determinadas por la cepa, en 

el grupo eosinófilico. 

Con los intervalos de confianza, se aprecia como el grupo de ratones 

eosinófilicos, se desplaza a la izquierda, lo cual significa un incremento 

importante en la resistencia a la CPM, se observa que las diferencias por cepa se 

conservan. Figura 1. 

12 



DISCUSION. 

En humanos y en animales, se ha observado la asociación de eosinofilia y 

algunas parasitosis1·12, El papel de los eosinófilos como células efectoras en la 

defensa del hospedero es controvertida13. En estudios in vitre se ha demostrado 

la capacidad parasiticida de éstas células14 En modelos in vivo, ésta función es 

menos clara. En la CPM, ocasionada por metacéstods de T. crassiceps, la 

susceptibilidad innata, está determinada por el haplotipo H-2. Las cepas con el 

haplotipo H-2d y las hembas son susceptibles, mientras que las cepas con 

haplotipo H-2b y H-2k y los machos son más resistentes&. En la respuesta innata 

a la CPM ocasionada por metacéstodos de T. crassiceps, se presenta eosinofilia 

en la cavidad peritoneal, asociada a la cepa y al sexo15. En el modelo de 

Mesocestoides carti, se ha observado diferencias en la cinética e intensidad de la 

eosinofilia debida a la cepa y asociada al grado de resistencia 16. En la infección 

por T. soiral/is, la asociación de eosinófilos y resistencia en la respuesta innata, 

también se ha demostrado17. La presencia de eosinofilia como respuesta a 

estímulos antigénicos de origen parasitario y no parasitario18, está controlada 

genélicamente19. En nuestro estudio la eosinofilopoyesis especifica en médula 

ósea, secundaria a antígenos no parasitarios, no mostró variacion genética en la 

intensidad y/o en la cinética debidas a la cepa o al sexo (experimentos realizados 

para la estandarización de la inducción de la eosinofilia). Para determinar el papel 

de los eosinófilos en la defensa del hospedro, se han realizado diversos estudios. 

La disminución no especifica de eosinófilos con suero antieosinofilico aumenta la 
20 

carga parasitaria en ratones con T.spira//is , En éste mismo modelo, el uso de 

anticuerpos monoclonales contra IL-5, disminuye el número de eosinófilos, en 

sangre periférica, médula ósea y en los granulomas; Sin embargo no se observan 

I~ 



diferencias en la carga parasitaria21. En N brasi/iensis y en S. mansoni la 

disminución de eosinófílos con anti IL-5 tampoco modifica el número y tamaño de 

los granulomas. Estos resultados sugieren que la eosinofilia que se desencadena 

durante la respuesta innata, aunque se asocia al grado de resistencia, no 

necesariamente participa en la defensa del hospedero. Tal como se observa al 

disminuir en forma específica la eosinofitia mediada por IL-522. 

Considerando que i.!!....l!J!!Q los eosinófilos tienen capacidad parasiticida y que 

ademas la eosinofilia innata no parece tener participación importante en la 

defensa del hospedero, nosotros en lugar de eliminar los eosinófilos, estimulamos 

la eosinofilopoyesis en forma especifica9. Nuestros resultados mostran 

disminución en la carga parasitaria en el grupo eosinofilico, con incremento en la 

resistencia a la CPM ocasionada por metacéstodos de T. cra55iceps. Resultados 

previos en la cisticercosis peritoneal han mostrado incremento en la resistencia al 

reto con metacéstodos de T crassiceps posterior a la aplicación subcutánea de 

cisticercos vivos de T. crassiceps o de antigenos de secresión-excresión de 

cisticercos, utilizando CFA o alumina. Éste procedimiento mostró: Aumento en la 

celularidad en la cavidad peritoneat. Se observó eosinófilos libres en más del 50% 

del total de células. Mientras que en la médula ósea femoral se observó 

incremento exclusivamente de eosinófilos, hasta 4 veces más que en los 

controles23. Éste método de inducción de eosinófilia es muy semejante al 

empleado en nuestro estudio. Nuestros resultados y los del estudio previo, 

parecen sugerir que en éste modelo, sólo cuando existe eosinofilia, tos eosinófilos 

si participan cómo células efectoras en la defensa del hospedero. 

En otras parasitosis, la eosinofilia innata, si parece ser responsable de la defensa 

del hospedero, como en la infección por A.cantonensis24. 

I~ 



La eosinofilopoyesis que se observa en otros estudios esta mediada por IL-525, 

Es probabble que en nuestro estudio, la eosinofilopoyesis también sea debida a la 

participación de la IL-5. Estudios in vitre han mostrado el papel de IL-5 en el 

crecimiento y diferenciación de los eosinófilos en forma especifica, mientras que 

IL-3 y GM-CSF además de estimular la producción de eosinófilos, estimulan la 

producción de otras células26, En humanos con helmintiasis, se ha observado 

incremento en los niveles de eosinófilos y de IL-5, en relación a los controles, 

mientras IL-3 y GM-CSF se mantienen en niveles similares en los pacientes con 

helmintiasis y en los controles. Estos resultados sugieren poca participación de 

· IL-3 y GM-CSF en la eosinofilia presente e.1 la helmintiasis humana13. En otros 

estudios se ha demostrado que la eosinofilia en enfermedades parasitarias es 

dependiente de IL-511. Estudios in vitre han mostrado el papel de IL-5 en la 

diferenciación y amplificación de los eosinófilos, asi cómo en prolongar la 

sobrevida de los mismos27. 

En nuestro estudio, identificamos el efecto de la eosinofilopoyesis inducida 

experimentalmente en las cepas BALB/c y C57BL/6 en hembras y machos. Los 

mecanismos involucrados en la inducción de la eosinofilia y su efecto en la 

susceptibilidad en éste modelo de parasitosis, no los exploramos. Sin embargo, 

dada la magnitud de los resultados, es preciso determinar los elementos que 

participan en este mecanismo. Es importante señalar que las diferencias de 

susceptibilidad debidas a la cepa se conservaron a pesar de incrementarse la 

resistencia en el grupo eosinofilico. En las hembras eosinófilicas las diferencias 

en susceptibilidad se perdieron, pero en los machos las diferencias se 

conservaron. Un efecto similar se observó al gonadectomizar hembras y machos 

de la cepa BALB/c con CPM ocasionada por metacéstodos de T.crassiceps 28 
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Existen pocos informes de la relación de eosinofilia con el sexo. La infección con 

B . oahangi en la cepa C57BU6, produjo mayor eosinofilia en las hembras que en 

los machos. La orquiectomia provocó incremento en la intensidad de los 

eosinófilos en la sangre periférica, mientras que la ovariectomía no modificó la 

intensidad de los eosinófilos periféricos. No hubo modificaciones en la cinética de 

los eosinófilos periféricos determinada por el sexo en ésta infección29 

Nuestros resultados sugieren que el efecto de la eosinofilia inducida 

experimentalmente es más importante, que el efecto de la regulación 

inmunoendocrinológica innata, en éste modelo. 

16 



CUADROI 

Promedio de cisticercos en las cepas BALB/c y C57BU6, hembras y machos, a 

los 60 dias de infección en grupo el eosinófilico y en grupo no eosinofilico. 

Eolnduclda S/Eo Inducida 

BALB/c (B/cHe) C57BU6 (B/6He) UALB/c (B/cHc) C57BU6 (B/6Hc) 

n=5 n=5 n=5 n=5 

Hembras Hembras Hembras Hembras 

Media 193.5 37 Media 98.98 8.44 Media 735 35.28 Media428 34 

n=5 n=5 n=5 n=5 

Machos (B/cMe) Machos (B/6Me) Machos (B/cMc) Machos (B/6Mc) 

Media 288.210.5 Media 92.34 12 Media 632.6 Media 352.653.13 

¡Error!No !le encuentra 

la fuente de la 

referencia. 34. 7 
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