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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la inmunosupresion en la cisticercosis a través de
los mecanismos de infeccion con huevos y posoncosferas de 7aenia solium, se llevo
a cabo la siguiente investigacion que consistid en: 1° suprimir la respuesta inmune
del los cerdos con el corticoesteroide dexametasona, 2° infectar a los cerdos con
huevos y posoncosferas de 7aenia solium, 3° evaluar la supresion de la respuesta
inmune humoral, por medio de las técnicas de hemaglutinacion indirecta,
inmunoensayo enzimatico y por inmunoelectrotransferencia, 4° evaluar la supresion
de la respuesta celular por medio del indice mitdtico y la cinética de proliferacion
celular. Se trabaj0 con diez cerdos recién destetados divididos en dos cerdos
testigos; dos infectados con 50,000 huevos de 7. solium; dos cerdos infectados con
posoncosferas y de los cuatro inmunosuprimidos con dexametasona, tres se
infectaron con posoncosferas.

La respuesta humoral se evaluo tomando 5 ml de sangre periférica, por puncion
yugular, se dej0 coagular a temperatura ambiente, se separé el suero por
centrifugacion y se guardo en congelacion hasta su uso. La respuesta inmune celular
se evaluo a través del cultivo de linfocitos de sangre penférica completa en
presencia de fitohemaglutinina y 5-bromodesoxiuridina, por 48 horas, bajo dos
parametros: indice mitdtico y cinética de proliferacion celular. Los resultados de la
respuesta inmune humoral mostraron titulos de hasta 1:128 en los cerdos infectados
con huevos de 7. solium, en los infectados con posoncosferas estos fueron de 1:16 y
en los infectados con posoncosferas mas dexametasona el titulo fue de 1:32 hacia el
final del experimento. Las absorbancias mostradas por ELISA, confirman estos
hallazgos. El anélisis estadistico de los resultados del indice mitdtico mostraron
diferencias en todos los grupos experimentales con respecto al control, aunque estas
no fueron significativas. Los porcentajes de las primeras metafases de la cinética de
proliferacion celular durante las primeras cuatro semanas indican una supresion de la
respuesta celular de los animales infectados con huevos de 7. solium y de los
infectados con posoncosferas mas dexametasona (p < 0.05).



INTRODUCCION,

La cisticercosis en el hombre es una enfermedad producida por la forma larvaria o
metacéstodo de Tacnia solium, también llamado Cysticercus cellulosae 'y
vulgarmente como zahuate, sapo, liendrilla, granillo; aunque su huésped
intermediario natural, en el ciclo de vida de este céstodo es el cerdo, siendo un
problema de importancia economica para los criadores de estos animales (1),
también el hombre puede llegar a jugar este papel al infectarse con los huevos de

T. solium, transformandose en este caso en un problema de salud publica ya que en
el hombre, los cisticercos pueden producir enfermedad severa y muerte. A diferencia
de la cisticercosis porcina, la cisticercosis humana afecta principalmente el sistema
nervioso central del hombre aun cuando a los parasitos se les ha encontrado
practicamente en todos los organos y tejidos del cuerpo humano. Es la parasitosis
mas comun que afecta al sistema nerviosos central, y uno de los problemas
neuropatologicos mas frecuentes en México y otros paises en vias de desarrollo (2).
En estudios llevados a cabo en Nigeria, entre 1986 y 1988 en relacion a la teniasis
humana y cisticercosis en cerdos, se reporta un 20.5% de cisticercosis porcina y un
8.6 % de prevalencia de teniosis humana, es curioso pero en los hospitales de la
region no existen registros sobre cisticercosis humana y aunque se encuentran casos
de problemas oculares y neuroldgicos, prevalentes en el medio, no se efectia el
diagnostico diferencial con la cisticercosis, ya que no se asocian ambas
enfermedades ( cisticercosis en el cerdo y teniasis en el humano) existiéndo una
grave falta de informacion sobre la epidemiologia de la enfermedad (3). En Africa
tropical (4) se desconoce la etiologia con relacion a los casos de epilepsia, los que
podrian estar relacionados con cisticercosis. También se reporta que la incidencia de

esta enfermedad es subestimada entre la poblacion negra de habla francesa, la region



del Oceano Indico tiene una de las mas altas incidencias junto con Madagascar
reportandose una seroprevalencia de 18% en 1994 (5). Por otro lado la incidencia y
la prevalencia de la neurocisticercosis en Sudafrica son desconocidas, sin embargo,
se han llevado a cabo estudios para determinar las fuentes de infeccion y rutas de
transmision, para evaluar programas terapéuticos y desarrollar programas de
prevencion (6).

En estudios realizados en China entre 1988 y 1992, con el fin de conocer la
distribucion de los parasitos humanos, se encontré que la cisticercosis se encuentra
en 27 provincias del pais (7) y que la tendencia hacia las enfermedades transmitidas
por los alimentos, entre otras, la cisticercosis, estan en aumento (8). En otro estudio
realizado para determinar la susceptibilid;ad de animales domésticos a la infeccion
con huevos de 7. solium, se recuperaron 162 cisticercos en cerdos y 21 en dos perros
después de la inoculacion experimental en la provincia de Hainan. (9).

En India, debido a los avances en el diagndstico con radio-imagen, se esta
reconociendo el problema mas a menudo, se evaluan las drogas que se usan en el
tratamiento de neurocisticercosis, como el prazicuantel, desconocidos hasta hace una
década (10). Se reporta un caso de un nifio con una protuberancia en aumento en la
lengua, el problema fue extirpado y el estudio histopatologico demostré que se
trataba de cisticercos (11), también se informa el caso de un niflo vegetariano, de 12
afos, que al estudio por tomografia computarizada, mostré multiples lesiones en
forma de anillos en la fosa posterior; el suero y el liquido cefalorraquideo fueron
positivos contra el antigeno de cisticercos por medio de ELISA (12). Se ha
comprobado la efectividad del albendazol en el tratamiento de la cisticercosis
parenquimatosa de 29 pacientes sufriendo este mal, 14 mostraron mas del 25% de
reduccion en el nimero de lesiones (13).

En Indonesia, en la isla de Irian Jaya en una muestra al azar de 242 personas se

mostré que 42 de ellos tenian quistes palpables de cisticercos 7. solium y en el



examen de la materia fecal se recuperaron huevos de Taenia sp.(14). Por otro lado,
en la isla Bali, varios estudios indican la presencia de 7. solium, aunque se ha
reportado poco en relacion a la prevalencia de anticuerpos anti-7. solium en
asintomaticos y en individuos epilépticos.Debido a esto se llevo a cabo un estudio
para determinar por inmunoblot y ELISA la frecuencia de anticuerpos anticisticerco
en 746 residentes, 94 de los cuales, fueron positivos por inmunoblot; de 74 pacientes
epilépticos el 14% fueron positivos por inmunoblot y 8% por medio de ELISA | se
concluye que la significativa cantidad de casos de epilepsia pueden estar asociados a
la neurocisticercosis (15).

En Estados Unidos de Norteamérica la neurocisticercosis se ha transformado en un
problema clinico importante debido a la inmigracion desde zonas endémicas,
especialmente México, Sudamérica, Sudeste de Asia, India y el Caribe (16) atacando
tanto a nifios como a adultos (17). Asi, en una investigacion sobre seroprevalencia
por medio de inmunoelectrotransferencia para detectar cisticercosis en una
comunidad judia ortodoxa, se encontrd un valor de 1.3 % de positividad, porcentaje
alto dado las caracteristicas de esta comunidad, en que el consumo de carne de
puerco estd prohibido, el porcentaje es comparable al hallado por el mismo método
en adultos asintomaticos de regiones urbanas de Peri el cual fue de 1.0-1.5 %, (en
las zonas endémicas de este mismo pais las prevalencias se encuentran entre 8- 10.8
%) la causa principal se atribuye a los inmigrantes que se emplean en las casas,
aunque la prevalencia de teniasis entre ellos es dificil de determinar debido a que
generalmente son indocumentados y como la inmigracion a los Estados Unidos
tiende a elevarse desde los paises donde 7. solium es endémica, es probable que este
problema se incremente (18).

En América Latina, la cisticercosis no es desconocida, en un estudio llevada a cabo
en Ecuador, en 123 personas afectadas con neurocisticercosis, sugieren que la

enfermedad dafia el comportamiento (19), por lo que se propone que la



neurocisticercosis debe ser incluida en el diagndstico diferencial de ataques, presion
intracraneal, meningitis y reacciones sicoticas, especialmente en niiios (20).

En México los registros sobre el conocimiento de la teniosis o la cisticercosis se
encuentran desde el siglo pasado, se reporta que desde 1894 el doctor Jesus Sanchez
publico su "Nota Acerca de la Tenia o Solitaria del Hombre en México” . En 1944 el
doctor Luis Mazzotti examind 63 muestras de raspado anal obtenidas con cinta de
celulosa adhesiva, observando huevos de Taenia sp., en el 70 % de los casos, estos
porcentajes variaban cuando examinaba la materia fecal. Los estudios realizados por
el doctor Mazzoti estimularon el interés en el estudio de la teniosis-cisticercosis en
el pais. Desde 1901 a 1944 en los estudios post mortem se encontraron 57
diagnosticos de cisticercosis. En el Hospital General de México, en 1357 autopsias
practicadas hasta 1942 hubo 38 (2.8%) estudios de cisticercosis cerebral. Entre
1938 y 1944 se registraron 47 pacientes con cisticercosis ocular y de 1938 a 1944 el
doctor Clemente Robles, neurocirujano del Hospital General operé 100 casos de
tumor cerebral, 25 de los cuales correspondieron a cisticercosis (21).

En estudios realizados entre 1953 y 1984, de 20,206 protocolos de autopsias
completas practicadas en la Unidad de Patologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Autonoma de México y del Hospital General de México, se
encontraron 481 casos con diagnostico de cisticercosis, en 189 de ellos, esta
parasitosis fue la causa principal de muerte, representando el 2.38% de las autopsias
practicadas en el Hospital General de México (22). Estudios epidemioléogicos
recientes, realizados en una comunidad rural del Estado de Morelos, México,
indican que el 0.3% de la poblacion estudiada presentaron infeccion con huevos de
T. solium y serolégicamente el 10.8% fueron positivos a cisticercosis. Por otro lado
la inspeccion de cerdos a través de la revision de la lengua demostré que el 4% de

ellos eran positivos a cisticercosis (23). De la misma manera en la investigacion



llevada a cabo en 18 pueblos con cisticercosis porcina endémica, en el Estado de
Guerrero, la positividad en los cerdos estuvo en el rango de 1.0 % a 5.4 % (24) .

En un estudio realizado por Tay y cols. en 1995, se seiiala un promedio de 1.3% de
prevalencia de teniosis para todos los trabajos en relacion a esta parasitosis (25).

Las parasitosis causadas por protozoarios o por helmintos estan entre las mas
amplias y severas que estan afectando al hombre, no solamente tienen un efecto
directo perjudicial sobre el huésped (26) sino que también afectan el sistema inmune
dafiando la respuesta inmune a antigenos relacionados con el parasito (27). La
invasion al tejido por Entamoeba histolytica se sugiere que debe estar precedida y
asociada con algin grado de supresion de las células T (28). La inmunodepresion en
la enfermedad de Chagas se ha evidenciado por la reducida produccion de
anticuerpos (29), la disminucion en la secrecion de 1L-2 por linfocitos T (30),
disminucion de la proliferacion de celilas T in vitro (31), asi como de la actividad
citolitica de los linfocitos T (32) y la baja expresion de receptores para IL-2 (33).
Esta inmunodepresion se ha demostrado en la fase aguda de la enfermedad de
Chagas producida por Trypanosoma cruzi y el efecto es producido por una proteina
liberada espontaneamente por el parasito, denominada TIF (factor inmunosupresor
tripanosomal), identificado con un peso molecular entre 30,000 y 100,000 Da, que
inhibe la respuesta tanto de células B como T (34).

En el caso de leishmaniasis visceral hay una ausencia completa de inmunidad
mediada por células a antigenos de Leishmania sp., por lo que hay una incontrolada
parasitacion del sistema fagocitico mononuclear, la cual es especialmente patente en
el bazo; los pacientes que sufren leishmaniasis cutdnea difusa muestran reaccion
negativa a la leishmanina (35), ausencia de blastogénesis de linfocitos T y
produccién disminuida de IL-2 y de interferon gamma en respuesta a antigenos del
parasito. En hamsters infectados con L. donovani la inmunodepresion se demostro

como una inhibicion no especifica de la respuesta de linfocitos de bazo a un



mitogeno para células T y como una inhibicidn especifica de respuesta proliferativa
a los antigenos del parasito, la supresion de la respuesta linfoproliferativa se
pronuncié mas, a medida que avanzaba la infeccion (36).

En infecciones cronicas producidas por 7Toxoplasma gondii, en ratones, se ha
reportado la supresion de linfocitos T (37), asi como la disfuncion de linfocitos T
durante la infeccion aguda, la respuesta proliferativa de esplenocitos y células T
enriquecidas de ratones infectados estuvo disminuida a la estimulacion con Con A
También la produccion de IL-2 estuvo deprimida, concluyéndose la existencia de un
factor supresor activo (38).

En estudios realizados para conocer la inmunosupresion provocada por los helmintos
se presenta la evidencia de un factor en el suero de pacientes con esquistosomiosis,
que suprime la respuesta mediada por células inhibiendo la transformacion de
linfocitos estimulados con Con A (39). En esta misma parasitosis s¢ ha observado
que en ratones infectados con cercarias de Schistosoma mansoni, la enfermedad
modifica la composicion y capacidad funcional del sistema inmune del huesped,
llegando a la conclusion de que esta alteracion es producida por células supresoras y
por complejos inmunes (40). En infecciones provocadas por Echinococcus
multilocularis, se ha visto que la supresion a la Con-A , observada en ratones
infectados es llevada a cabo por célula CDS8, las cuales inhiben la produccion de IL-
2 (41,42). Los productos de excrecion y secrecion coleccionados en sobrenadantes
de cultivos de larvas de los nematodos Anisakis simplex y Terranova sp. han
demostrado su accion inhibitoria citostatica en células linfoides proliferativas (43).
En el cerdo cisticercoso, se ha sugerido que el parasito induce supresion de la
respuesta inmune y que esta inmunosupresion esta inducida por el parasito (44), y se
ha reportado una correlacion inversa entre el decremento de linfocitos T y el namero
de larvas implantadas (45). Actualmente se ha identificado una sustancia proveniente

del cisticerco de 7. solium, que decrece la proliferacion de linfocitos inducida por



Con A (46). Por otro lado se ha observado que en los pacientes con
neurocisticercosis, comparados con individuos del mismo nivel socioeconémico,
existe un incremento en enfermedades asociadas a disfuncion inmune tales como
alergia a alimentos, rinitis y asma, alta frecuencia de ascariosis y teniosis, la
anormalidad se relaciond con una disminucién de la respuesta inmune celular, como
se manifestd por las pruebas a PPD y la disminucion de la respuesta de linfocitos
sanguineos a mitdgenos y en alto porcentaje de células CD8+ (47). También, se
reporta que en 3,424 autopsias realizadas en el Depto. de Patologia del Instituto
Nacional de Pediatria se encontré que de 18 niflos que padecian de cisticercosis
cerebral , 6 de ellos murieron a causa de esta enfermedad, cuatro casos se
encontraron asociados con enfermedades infecciosas y los restantes sufrian de algin
tipo de inmunodeficiencia asociadas a desnutricion sugiriendo que existe una
asociacion entre la enfermedad y la inmunodepresion (48).

La inmunosupresién en los animales también puede ser causada por agentes no
infecciosos como: drogas, hormonas, .desnutrici(’)n, estres y el destete. Una variedad
de quimicos, drogas y agentes infecciosos pueden causar inmunomodulacion de la
respuesta inmune la cual puede ser inmunoestimuladora o inmunosupresora, por
ejemplo, el levamisol causa inmunoestimulacion, el cual lleva a un aumento en la
produccion de anticuerpos, a una incrementada fagocitosis e inhibicion del
crecimiento de tumores (49). Bajo ciertas condiciones los antigenos y los
anticuerpos pueden tener efecto inmunosupresor (50). La expansion de clonas
celulares antigeno especificas que sigue a la activacion de células T esta también
inhibida por sustancias antiproliferativas tales como antimetabolitos, la
ciclofosfamida y probablemente también los glucocorticoides (51), los cuales juegan
un importante papel en la regulacion endocrina de casi todas las funciones del
cuerpo. El citoplasma de muchas células como, linfocitos, células de tejido

conectivo, monocitos y macréfagos tienen receptores con una alta afinidad por los
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glucocorticoides. Estas células tienen casi 6000 a 7000 receptcies por célula. Hay
dos tipos de receptores a los glucocorticoides, ambos se unen a la cortisona y uno
tiene una alta afinidad por la dexametasona y otro por la aldosterona (llamado
también mineralocorticoide ). Entre los efectos farmacolégicos, los glucocorticoides
sintéticos como la dexametasona, triamcinolona y prednisona son usadas
terapeiticamente en cuatro campos relacionados al sistema inmune: como
inmunosupresores, como agentes antiinflamatorios, como citostaticos antilinfocitico
en oncologia y en el manejo de enfermedades alérgicas. El efecto sobre la
distribucion en las células sanguineas se observa después de 4 a 6 horas de una
simple dosis terapeitica del glucocorticoide y un incremento en el numero de
neutrofilos en sangre periférica. Este efecto se debe a la movilizacion de neutrofilos
hacia la médula 6sea. Todas las otras células blancas tienden a decrecer bajo la
influencia de los glucocorticoides. Este decremento es mas pronunciado en
monocitos y en linfocitos T y B, cuatro o seis horas después de la administracion del
glucocorticoide y en los basofilos y eosinofilos cuatro o seis horas mas tarde. La
linfopenia observada después de la administracion de glucocorticoides es, al menos
en el hombre, no una incrementada lisis de linfocitos sino primariamente una
redistribucion. Bajo la influencia de los glucocorticoides, los linfocitos y en
particular los linfocitos T migran dentro de la médula 6sea y a un alcance menor
dentro de los nédulos linfaticos. Esta migracion afecta predominantemente a los
linfocitos T-h (CD4+). Como con linfocitos, eosinofilos y basofilos, la
redistribucion dentro del conjunto de linfocitos circulantes puede ser atribuido a
cambios en la membrana celular, la cual, por una afinidad incrementada por las
paredes de los vasos pequefios, en particular las venas pequeiias, prolonga la
residencia temporal en la periferia. Ademas, los glucocorticoides actuan también
sobre el endotelio vascular intensificando el efecto sobre las células sanguineas; un

efecto importante es que los linfocitos y leucocitos basofilos y eosinofilos los cuales



podrian estar normalmente disponibles para una respuesta inmune mediada por
células o para reacciones inflamatorias colaterales, estan temporalmente bloqueados
para entrar en contacto con el antigeno. Aun a concentraciones que son facilmente
dadas en la terapia, los monocitos y sus productos de diferenciacion parecen ser muy
sensibles a los glucocorticoides. Esto es verdadero con respecto a su distribucion y
reactividad quimiotactica y su funcion de presentar al antigeno y reactividad
quimiotactica. Un hecho importante acerca de la funcion de los monocitos es que la
secrecion de mediadores solubles, particularmente la Interleucina-1 es inhibida por
los glucocorticoides. Concentraciones altas como 10° a 10 M también daiian la
funcion de C3b y receptores Fc de 1gG sobre la superficie de los monocitos.

La transformacion de linfocitos inducida por Con-A o PHA puede ser inhibida por
glucocorticoides tanto in vitro como in vivo, en estudios con animales o humanos
voluntarios, cuyos linfocitos son subsecuentemente estimulados in vitro por
mitogenos, reacciones de linfocitos autélogos y alogénicos mezclados son inhibidas
por corticoesteroides encontrandose una declinacion de interleucina-2

(IL-2), la adicion exogena de este no revierte la reaccion (inhibicion) de la mezcla de
linfocitos. La inhibicion de IL-1 inducida por glucocorticoides en monocitos y
macrofagos activados y la desensibilizacion de los linfocitos a 1L-1 puede ser
importante para los efectos inmunosupresores y antiinflamatorios de los
glucocorticoides. Dosis tinicas escasas de glucocorticoides no tienen efecto sobre los
linfocitos B, pero si se aplica un tratamiento por varios dias (3 a 10) se observa una
ligera declinacion de los anticuerpos IgG, IgA e IgM y en muchos casos, un
incremento en IgE. Estos cambios son presumiblemente causados por la inhibicion
de células T-supresoras especificas de IgE y se establece casi dos semanas después
de que se comienza el tratamiento. La inhibicion de la secrecion de 1gG inducida por
células supresoras puede ser revertida con costicosteroides. Este fenémeno se

observa en el tratamiento de la hipogammaglobulinemia y en pacientes con
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sarcoidosis, quienes estan inmunologicamente comprometidos debido a la actividad
celular de T-supresoras especificas (52).

El uso de glucocorticoides como la dexametasona ha sido usado para
inmunosuprimir a animales y observar la respuesta inmune celular que este farmaco
provoca, se ha experimentado en anfibios resultando en involucion del timo con
destruccién masiva de linfocitos corticales, linfopenia periférica intensa con
redistribucion de linfocitos a la médula 0sea de sangre periférica y bazo, Rana
perezi demostro ser una especie corticosensible, aunque los efectos que inducen los
costicosteroides son menos drasticos que en los mamiferos (53). En humanos se ha
demostrado que inhibe la produccion de [L-1 e IL-2 con dafio a la blastogénesis
inducida por lectinas, Con-A y PHA es suprimida por glucocorticoides in vivo e in
vitro (54), en otros experimentos con el fin de evaluar interferon gamma porcino
recombinante en amimales inmunosuprimidos se desarroll6 un modelo de
inmunosupresion en cerdos inducido por dexametasona a razon de 6 mg/Kg de peso,
los resultados mostraron una respuesta blastogénica inhibida a PHA y Con-A asi
como en la sintesis de IL-2 por los linfocitos, aunque esto depende de la dosis y
edad de los animales huéspedes (55); del mismo modo, linfocitos de bovino
mostraron neutrofilia y linfopenia hacia mitdgenos como PHA, Con-A y PWM, al
ser tratados con 0.5 mg/kg con dexametasona (56); los linfocitos de bazo de ratones
inmunosuprimidos con dexametasona, 30 mg/Kg, demostraron que la administracion
de una sola dosis de dexametasona resulta en la inhibicion de la proliferacion celular
y en la secrecion de linfocinas, este efecto es reversible después de 24 horas (57).

El uso de prednisolona, que es un glucocorticoide sintético, en estudios sobre
linfocitos de cerdo se encontraron diversos comportamientos, la sensibilidad mas
pronunciada se encontré en linfocitos de sangre periférica de cerdos de menos de
una semana y los linfocitos de animales adultos de mas de seis meses de edad fueron

resistentes al esteroide. Los resultados sugieren que el cerdo adulto de seis meses de
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edad, estaria clasificado como una especie esteroide resistente. Hay una sensibilidad
edad dependiente a los efectos supresores del esteroide. Los linfocitos de animales
de menos de cuatro meses de edad fueron mas sensibles a los esteroides que los
linfocitos de animales de mas edad. Las células T pueden sufrir maduracion mas
lenta en los cerdos jovenes suministrando a la poblacion periférica linfocitos mas
sensibles a los efectos supresores de los esteroides. Los resultados sugieren que los
linfocitos de cerdos adultos son altamente resistentes a los efectos citoliticos e
inhibitorios de los esteroides junto con el hombre, cobayos y monos puede ser una

especie-esteroide-resistente-(56).
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CICLO BIOLOGICO DE Taenia solium,

Si se toma como inicio del ciclo la ingestion de huevos de 7. solium, al llegar

estos al duodeno o yeyuno se produce la desintegracion del embriéforo, lo que se
traduce en la eclosion de los huevos, la que solo se produce cuando tras sufrir los
efectos del jugo gastrico, entran en contacto con el intestinal ( tripsina y sales
biliares), liberando un embrion hexacanto, que por accidn mecanica y enzimatica
penetra hasta los capilares para diseminarse a distintos tejidos u organos y
desarrollarse hasta la fase de cisticerco; el ciclo se completa cuando el hombre se
infecta al ingerir la carne de cerdo con estas larvas, las que al llegar al intestino
delgado, evaginan el escélex y se fijan al intestino por medio de ventosas y ganchos
el cual después de dos meses de desarrollo llegan a la forma adulta (59).

A las formas inmediatas después de la oncosfera se les ha denominado
posoncosferas y se han propuesto para sugerir otro mecanismo de infeccion de la
cisticercosis, en la cual la inmunosupresion del individuo juega un papel
fundamental. Las posoncosferas son esféricas, microscopicas de tamaiio variable: de
4 hasta 28 micras de didmetro (Figura 1); presentan un mecanismo de multiplicacion
por gemacion, su desarrollo hasta cisticerco solamente se ha presentado cuando los
cerdos infectados se han inmunodeprimido (60). En estudios bioquimicos, no
publicados, se ha encontrado que las oncosferas de 7. solium contienen menor
cantidad de proteinas (14%) que las posoncosferas, las oncosferas contienen menor
cantidad de proteasas ( 33%) en relacion a las posoncosferas, las proteasas en
ambas, fueron serina proteasas, en las oncosferas (100% ) y en las posoncosferas
(97%), concluyendo que las posoncosferas al carecer de ganchos deben su
penetracion solo a su funcion enzimatica. El primer reporte sobre este nuevo

mecanismo se publico en 1984, el material utilizado fue came cisticercosa
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decomisada de rastro en cuyo macerado se observaron estructuras redondas de
diferentes diametros (denominadas mas tarde, posoncosferas) y que sirvieron para
infectar a cerdos recién destetados, los resultados mostraron, en el cerdo que recibio
10 dosis de prednisona de 10 mg cada una, el hallazgo de formas vesiculares de
Imm que hicieron sospechar que se trataba de pequefios cisticercos en evolucion, en
la revision microscopica de los cortes se encontraron, en musculo esquelético,
cisticercos en diversos grados de evolucion asi como un cisticerco en 0jo (60). Un
segundo estudio, llevado a cabo bajo las mismas condiciones, pero usando en este
caso dexametasona (Decadron), prednisona y ciclofosfamida a diferentes dosis y en
diferentes lotes de cerdos se logro nuevamente, demostrar la presencia de cisticercos
(61).

Con base en estos resultados y debido al hecho de que no se tiene la evidencia sobre
la inmunosupresion provocada por los farmacos usados, que estarian favoreciendo la
infeccion con posoncosferas, se plantea esta investigacion con el objetivo de evaluar
la supresion de la respuesta inmune en cerdos, humoral y celular, asi como verificar
la presencia de los cisticercos en los animales inmunosuprimidos con un farmaco,

dexametasona, e infectados con posoncosferas.
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HIPOTESIS

La inmunodepresion en el cerdo favorece el desarrollo de la cisticercosis por

infeccion con posoncosferas.



OBJETIVO GENERAL

Evaluar la supresion de la respuesta inmune natural e inducida en cerdos infectados
con huevos y posoncosferas de Taenia solium .

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Suprimir la respuesta inmune con dexametasona.

Infectar a los cerdos con huevos y posoncosferas de 7. solium.

Evaluar la supresion de la respuesta inmune humoral, por hemaglutinacién indirecta
y ELISA.

Evaluar la supresion de la respuesta celular, por medio del indice mitotico y la
cinética de proliferacion celular.

Comprobar la infeccion.
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MATERIAL Y METODO.

1.- Animales

Se utilizaron diez cerdos, de 30 dias, raza York-Landrace, comprados a la granja
controlada de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM vy se
mantuvieron en las instalaciones de la misma facultad en condiciones éptimas de
alimentacion, durante todo el experimento. Antes de comenzar el estudio se les tomo

una muestra de sangre para serologia contra cisticercos, la cual resulté negativa.

2.- Obtencion de huevos de Taenia solium

Se obtuvo un estrébilo de Taenia sp., por tamizado de heces de una paciente que
habia recibido tratamiento antihelmintico (Niclosamida). Se lavé varias veces con
agua hervida estéril y después se mantuvo en soluciom salina isotonica estéril, 0.85
%. Los proglotidos gravidos fueron seleccionados de la region terminal del estrébilo
y a falta de escdlex se hizo la identificacion contando el numero de ramas uterinas,
para ello se aclararon con alcohol formol acido-acético (AFA) y mas tarde se tifieron
con tricromico de Gomori. El conteo de las ramas uterinas estuvo en el rango de 8 a
10, con lo cual se logro identificar como Taenia solium. Los proglétidos gravidos se
colocaron en solucién salina isotonica estéril 0.85 % y con agujas de diseccion y
pinzas sin dientes se extrajeron los huevos de las ramas uterinas, comprobada su

integridad se contaron en camara de Neubauer.



3.- Obtencion de las posoncosferas

Para obtener las posoncosferas se utilizaron 300 gramos de carne de cerdo, fresca,
sin refrigerar, se cortaron en trozos pequefios y se colocaron en frascos de boca
ancha con solucion salina isotonica estéril (0.85 %); se dejaron en refrigeracion
durante 16 horas a una temperatura de 5°C. Al término de este tiempo se filtraron a
través de cuatro capas de gasas para obtener solo el liquido, éste fue centrifugado
durante 5 minutos a 2000 rpm, se decanto el sobrenadante y del sedimento se tomo
una muestra con pipeta de Thoma para leucocitos, diluyéndose con lugol, para la
observacion y conteo de las posoncosferas en el hemocitometro.

4.-Esquema de inmunosupresioén en los cerdos

El esquema de supresion que se utilizé en los cerdos para facilitar la infeccion por
posoncosferas y desarrollarse, éstas, hasta la fase de cisticerco se llevo a cabo en tres
cerdos que fueron inyectados por via intramuscular con Dexametasona a razén de
dos dosis semanales durante ocho semanas, las dosis fueron en aumento en relacion
al incremento de peso de los animales. Las dosis experimentales se

muestran en la Tabla 1.

Esquema de inmunosupresion con dexametasona.

SEMANA 1° DOSIS 2* DOSIS
1 60 mg 80 mg

2 100 mg 120 mg

3 140 mg 160 mg

4 180 mg 200 mg

5 220 mg 240 mg

6 260 mg 280 mg

7 300 mg 320 mg

8 340 mg 360 mg
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Se incluyo un animal testigo inmunosuprimido y no infectado. Con este animal se

siguio el mismo esquema de inmunosupresion.

S. Infeccion de los animales.

5.1 Dos animales fueron infectados con una dosis unica de 50,000 huevos de
Taenia solium, por via oral, con canula y resuspendidos en solucion salina isotonica
0.85 %, para evitar el rechazo y asegurar la infeccion. Se incluyeron ademas dos
cerdos como testigos sanos que no recibieron ningun tratamiento ni fueron
infectados.

5.2 Dos animales fueron infectados con posoncosferas, con una dosis de
44x10® por ml, por via oral, dos veces por semana, durante ocho semanas, estos
animales comieron la carne que se utilizo para obtener las posoncosferas y no
recibieron tratamiento con el corticosteroide.

5.3 Tres cerdos fueron infectados con posoncosferas, recibieron las mismas dosis
que los cerdos del experimento anterior, al mismo tiempo fueron inyectados por via
intramuscular con dexametasona, dos veces por semana, durante ocho semanas.
Estos animales también comieron la carme que se utilizO para obtener las

posoncosferas.

6. Evaluacién de la respuesta inmune.
6.1 Respuesta inmune humoral.
6.2 Respuesta inmune celular.
La respuesta inmune humoral se evalio por medio de dos métodos:
6.1.1 Hemaglutinacion indirecta .

6.1.2 Ensayo inmunoenzimatico (ELISA).
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6.1.1. Hemaglutinacion indirecta: se usaron cuatro antigenos elaborados con
cisticercos obtenidos de cerdos parasitados; antigeno somatico completo (ASC),
antigeno somatico incompleto (ASI). antigeno de fluido vesicular (FV) y antigeno de
secreciones y excreciones (ES).

Para ambas pruebas se tomaron 5 ml de sangre, por puncién yugular, la sangre
se dejo coagular a temperatura ambiente, se separd el suero por centrifugacion y se

guardd en congelacion hasta su uso.

6.1.1.1 Obtencion de los antigenos para la prueba de hemaglutinacion indirecta.
Obtencion de los cisticercos.

Para obtener los antigenos usados en la prueba de hemaglutinacion se utiliz carne
de cerdo parasitada con larvas de 7aenia solium decomisada en el rastro. Los
cisticercos se obtuvieron por diseccion y se lavaron varias veces en solucion salina
isotonica (0.85%). Hecha la recoleccion completa de las larvas, se sometieron a
tratamiento antimicrobiano, colocandolas en solucion salina isotonica con penicilina
(1,000,000 wml) y estreptomocina (1.0 g), durante una hora. Posteriormente se
lavaron varias veces con el fin de eliminar los antibioticos. La cantidad de
cisticercos relavados se dividié en cuatro lotes para la obtencion respectiva de cada

uno de los antigenos.

6.1.1.2 Antigeno somatico: completo e incompleto.

Preparacion de antigeno somatico completo por el método de sacarosa-acetona

(62).

Las larvas se liofilizaron, pesaron y trituraron en un mortero. El material se
resuspendié en una pequeia cantidad de sacarosa 0.24 M, se paso al vaso del
homogenizador agregando el resto de la sacarosa hasta tener un volimen de 100 ml

por gramo de larvas (peso seco). La mezcla se homogeniz6 durante tres min. en baiio
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helado. Se colocaron 800 ml de acetona fria a -20° C por cada 50 ml. de la
suspension de sacarosa El homogenizado se aspir6 con jeringa de 50 ml y aguja del
N° 16. Se deposito lentamente por debajo de la superficie de acetona, se tap6 y agito
vigorosamente durante un minuto. Se dej6 reposar en baiio helado durante 15 min.
Se aspiré el sobrenadante turbio de acetona y se agregd acetona fria, en igual
cantidad al volumen inicial; se agit6 enérgicamente durante unos minutos y se dejo
reposar en baiio helado durante una hora. Pasado este tiempo, se aspir6 con bomba
de vacio la mayor cantidad de acetona posible, para resuspender ¢l sedimento en 200
ml de acetona, agregando primero un pequefio volumen de ésta y agitando, para
desprender algunas particulas adheridas en el fondo y las paredes del frasco, el
material se homogenizo para obtener una 'suspensi()n fina y se deposito en botellas
de centrifuga de 250 ml. Se centrifugé a 300 g durante 15 minutos a 4° C, colocando
tapones de hule a las botellas. El sobrenadante se decant6 con cuidado y los frascos
con el sedimento se colocaron en bafio helado para ser secados posteriormente con
bomba de vacio a - 70° C durante dos horas. El polvo asi obtenido se resuspendi6 en
solucion salina amortiguada de fosfatos, pH 7.2, estéril y fria en proporcion de 40 ml
por gramo de larvas. Esta suspension se pasa a un bafio helado en el cuarto frio
durante toda la noche (16 horas) con agitacion constante. Al dia siguiente se
centrifugd a 300 g en centrifuga refrigerada a 4° C , durante una hora. En el
sobrenadante obtenido se determiné el contenido de proteinas por el método de
Lowry (63), y el de carbohidratos por el método de la antrona (64). Cuando el
contenido de carbohidratos fue muy elevado ( mayor de 100 ug/ dl) se efectud una
dialisis del antigeno contra amortiguador de boratos, pH 8.4, a 4° C, durante varios
dias, cambiando la soluciéon de dialisis 2 0 3 veces al dia, hasta obtener una
concentracion de carbohidratos menor de 100 ug /dl. Una vez que se obtuvo dicha
concentracion, se determiné nuevamente el contenido de proteinas por el método

anteriormente citado, ajustando la concentracion protéica a 3.0 mg/ml y envasando
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en alicuotas de 1.0 ml en frascos de vidrio que se etiquetaron. Antes de envasar el
antigeno se anadio azida de sodio como preservador ( 0.1 mg/dl) y se almacena a
4°C.

Para obtener el antigeno somatico incompleto se utilizé el mismo método, pero el

antigeno se obtuvo solamente del escélex.

6.1.1.3 Preparacion de antigeno de fluido vesicular.

Para obtener el antigeno de fluido vesicular, se les extrajo a los cisticercos el liquido
vesicular, rompiendo la membrana con una aguja de diseccion y se recibio el liquido
en un matraz. Este procedimiento se efectu6 en condiciones de esterilidad. Se realizo
la determinacion de proteinas por el método de Lowry, ajustando la concentracion
final a 3.0 mg/ml de proteinas, se adicion6 azida de sodio como conservador

(0.1 mg/dl). Se envaso en frascos de vidrio estériles, en alicuotas de 1.0 ml se

etiquetaron y almacenaron a 4° C.

6.1.1.4 Preparacion de antigeno de excreciones y secreciones.

Para obtener los antigenos de excreciones y secreciones, los cisticercos se incubaron
a una temperatura de 37°C durante 22 horas en solucion salina isotonica, afiadiendo
0.1 ml por cada cisticerco. Debido a que las larvas eran viables, hubo durante este
lapso la produccion de cierto tipo de sustancias metabolicas con poder antigénico,
las cuales se liberaron durante la incubacion en la solucién salina isotonica. Se
separaron los cisticercos de la solucién de incubacion la que se consider6 el antigeno
de excreciones y secreciones. Se determind la concentracion de proteinas por el
mismo método utilizado anteriormente. Se ajusté el contenido protéico a 3.0 mg/ml.
Se afiadi6 azida de sodio como preservador ( 0.1 mg/dl ). El antigeno se envasé en
frascos de vidrio, en alicuotas de 1.0 ml! se etiquetaron y almacenaron a 4°C hasta su

uso.
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6.1.1.5 Hemaglutinacién indirecta.
La hemaglutinacion indirecta se llevo a cabo en el Laboratorio de
Inmunoparasitologia del Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la
Facultad de Medicina, UNAM (65).

6.1.1.5.1 Tanado de globulos rojos.

Los globulos rojos suspendidos en citrato de sodio al 3.8%, se lavaron tres veces con
amortiguador, pH 7.2 y se centrifugaron a 3000 rpm durante S minutos cada vez. Se
midio el paquete y se ajusto a una suspension al 2.5 %, agregando 4.0 ml de PBS,
pH 7.2 por cada 0.1 ml de glébulos rojos. Se agregé un volimen igual de acido
tanico (1:20,000), se incubé la mezcla en bafio Maria a 37°C durante 15 min y se
centrifugaron a 2000 rpm durante 5 min, se decanto el sobrenadante, se resuspendi
con PBS, pH 7.2 y se volvié a centrifugar. Se decanté y se midio el paquete de
globulos rojos, ajustando a una suspension de 2.5% con PBS, pH 6.4. Se guardaron

en refrigeracion a 4°C hasta su uso.

6.1.1.5.2 Sensibilizacion de globulos rojos con antigeno.

Los globulos rojos tanados se sensibilizaron con el antigeno agregando un volimen
igual de la dilucion optima de antigeno en PBS, pH 6.4. Se incub6 la mezcla en bafio
maria a 37°C, durante 15 min. Se retiraron las células del bafio de agua y se
centrifugé durante 5 min a 2,000 rpm. Se decanté el sobrenadante y se lavaron las
células otras dos veces por centrifugacion a 2,000 rpm por 5 min con suero normal
de conejo al 1%, diluido en PBS 7.2; se volvieron a lavar por centrifugacién 10 min,
para obtener el paquete de globulos rojos. Se ajusté el paquete de células a una
suspension de 1.5% en suero normal de conejo diluido en PBS, pH 7.2. Esta

suspension es la que se emple6 en las pruebas.
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6.1.1.5.3 Determinacion de la concentracion optima de antigeno.

Se prepararon cuatro diluciones del antigeno en amortiguador, pH 6.4 : 1:20, 1:40,
1:80, 1:160. Se sensibilizaron globulos rojos con cada dilucion de antigeno,
siguiendo los primeros cinco pasos del inciso anterior. Se probaron con un suero
positivo y otro negativo cada una de las diluciones. La mas baja dilucion de antigeno
que di6 el titulo mas elevado con el suero inmune y no reacciond con el suero

negativo se considero el dptimo.

6.1.1.5.4 Prueba de hemaglutinacion indirecta.

Se inactivaron los sueros problema a 56°C durante 30 minutos. A todos los pozos de
fondo en "U"" de la placa de microtitulacion se les agregaron con una micropipeta,
0.05 ml de suero normal de conejo al 1% en PBS, pH 7.2. Se carg6 el microtitulador
de 0.05 ml con suero problema y se coloco en el primer pozo, se mezclo
completamente y se transfirieron 0.05 ml al siguiente pozo, repitiéndo este proceso
hasta el ltimo pozo de la hilera, de donde se descartaron 0.05 ml. A cada dilucion
del suero se le agregaron con una micropipeta, 0.025 ml de la suspension de
globulos rojos al 1.5%. Se coloco la placa en un vibrador o rotor, de 1 a 3 min. Se
dejo reposar la placa a temperatura ambiente durante 2 a 3 h. Después de este tiempo
se hizo la lectura de los resultados: l;l maxima dilucion en la que se presentd

aglutinacion indico el titulo de anticuerpos existentes en la muestra.
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6.1.2 Inmunoensayo enzimitico.

El antigeno se preparo con larvas de 7. solium de carne parasitada decomisadda
de rastro, a una concentracion de 350 ug/mg.
6.1.2.1 Técnica
- Preparar un volumen suficiente de antigeno a una concentracion adecuada. El
orden de concentracion puede ser entre 1-5ug/ml en buffer de carbonatos.
- Agregar 250 ul de antigeno por pozo. Incubar 3 horas a 37°C o bien, 16 horas a
4°C.
- Eliminar el sobrenadante y afiadir 250ul de albumina sériva bovina al 0.5%
resuspendida en buffer de carbonatos a todos los pozos. Incubar a 37°C durante 30-
40 minutos.
- Decantar el sobrenadante y lavar la placa 3 veces con PBS Tween al 0.05% 3
minutos cada vez con agitacion.
- Aladir 100ml de las diluciones de los antisueros hechos en PBS Tween 0.05% en
los pozos designados previamente, excepto en la corrida A1-H1, donde se afiadira
PBS Tween. Incluir control positivo y control sustrato y conjugado.
- Incubar a 37°C durante 30 minutos, decantar elsobrenadante y lavar 3 veces.
- Agregar 100 ul de la dilucion optima del conjugado (antigamaglobulina-
peroxidasa). Alos pozos blanco y de sustrato agregar PBS Tween 0.05%. Incubar la
placa a 37°C.
- Eliminar el sobrenadante y lavar.
- Atadir solucion de sustrato (250 ul por pozo), a todos los pozos ¢ incubar a
temperatura ambiente durante 40 minutos, en oscuridad, resuspender en
ortophenilendiamina (Sigma) 0.4 mg/ml. Al momento de agregar el sustrato se
adicionan 2ul/ml de H,0, al 3%.

- Detener la actividad enzimatica con 25 ul/pozo de H;SO,42.5 .
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Leer en lector de microelisa con filtro 490nm.
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6.2 Respuesta inmune celular
Para evaluar la respuesta celular, después de cada tratamiento, los diez animales
fueron sangrados una vez por semana, durante 15 semanas. Para el cultivo de
linfocitos, se tomaron 5 ml de sangre por puncion de la vena yugular con jeringas
heparinizadas estériles. Los cultivos de linfocitos se hicieron por duplicado en tubos
conicos de 15 ml, estériles. En cada uno se colocaron 0.5 ml de sangre completa, se
agregaron 0.6 ml de medio de cultivo RPMI-1640, suplementado con 1 ml de L-
Glutamina y 1 ml de aminoacidos no esenciales por cada 100 ml de medio. Se
agregaron 0.3 ml de S-bromodesoxiuridina (BrdU), como marcador. Se estimularon
con 0.2 ml de fitohemaglutinina y se incubaron a 37°C, en oscuridad, durante 48
horas. Dos horas antes de cosechar la células se adicionaron 0.2 ml de colchicina y
se incubaron otras 2 horas. Completadas las 48 h los cultivos se centrifugaron
durante 10 min a 1200 rpm, se elimind el sobrenadante y las células se
resuspendieron en un vortex hasta tener una suspension homogénea y sosteniendo el
tubo en el vortex, se agregaron 5 ml de KCl 0.075 M a 37°C, para separar los
cromosomas . Las células se volvieron a incubar por 30 minutos a
37° C. Pasado este tiempo se centrifugaron 10 min a 1200 rpm. se elimino el
sobrenadante y se fijaron con una solucion de metanol-acido 3:1. Las células se
lavaron varias veces con el fijador hasta observar que el boton se encontrara limpio
de eritrocitos. Se dejaron 24 horas en fijador a 4°C, después de este tiempo se
volvieron a centrifugar por 10 min a 1200 rpm, se elimind el sobrenadante y se
agregaron 0.5 ml de fijador , procediendo de inmediato a la preparacion de las
laminillas.

Para evaluar los resultados, se depositaron con pipeta Pasteur en cada
portaobjetos 2 o 3 gotas del material, previamente resuspendido y se secaron a la

flama. Se guardaron, en oscuridad, por 24 horas. Pasado este tiempo, se tifieron de
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acuerdo a la técnica de fluorescencia mas Giemsa. Se determin¢ el indice mitotico.
cinética de proliferacion celular e indice de replicacion. El indice mitético representa
la proporcion de células en mitosis entre 2000 células contadas. Su valor se obtiene
utilizando la siguiente formula:

1.M.= N° total de metafases / 20,000 nucleos totales.

La cinética de proliferacion celular se evalué en las primeras 100 metafases
observadas a 100X, se determiné la proliferacion de acuerdo con su patron de
tincion como M1 si se dividieron una vez, M2 si se dividieron dos veces y M3 si se
divieron tres veces y el indice de replicacion se calculo de acuerdo a la formula:

L.R.= 1( # de M1) + 2( # de M2) + 3( # de M3)/ 100. (66).
El fundamento de esta técnica consiste en que cuando una poblacion celular crece en
presencia de BrdU, las células que han duplicado una vez su ADN, incorporan el
analogo en una de las hebras de la molécula en ambas cromatidas (sustitucion
monofilar). Después de teflirse por fluorescencia mas Giemsa, se observa al
microscopio un patron de coloracion obscuro en ambas cramatidas de todos los
cromosomas (M-1). Cuando las células han pasado por un segundo ciclo de
duplicacion, una cromatida de cada cromosoma ha incorporado en sus dos hebras el
analogo (sustitucion bifilar), mientras la otra lo ha hecho sélo en una. En el
microscopio se observa una cromatida mas clara que la otra en todos los
cromosomas metafasicos (M-2). Finalmente, cuando los células han duplicado su
ADN tres 0 mas veces, presentan cromosomas de dos tipos: con ambas cromatidas
sustituidas bifilarmente, por lo tanto se ven ambas claras al microscopio y aquellas
que tienen una sustituida monofilarmente (oscura) y una bifilarmente sustituida y
por lo tanto clara (M-3). De esta forma se puede evaluar en un cultivo el porcentaje
de células que se han dividido una, dos y tres 0 mas veces, con lo que se pueden
calcular algunos indices que dan informacion acerca de la historia duplicativa de las

poblaciones celulares (67).
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7. Sacrificio de los animales: controles y los que recibieron tratamiento.

Al término de la fase de experimentacion, todos los animales se sacrificaron, con
choque eléctrico, en la sala de Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecma de la UNAM. Durante la necropsia, se hizo una minuciosa revision
macroscopica de cada animal, para la busqueda de cisticercos. Al mismo tiempo, se
tomaron muestras de cerebro, lengua, espaldillas, musculos intercostales, piernas,
corazon y pulmones; se pesaron porciones de 250 g 0 menos segun el 6rgano para la
cuantificacion de cisticercos y basqueda en fresco y por histopatologia de

posoncosferas.

Anglisis Estadistico.

Para analizar el indice mitdtico y el indice de replicacion, se aplicé la prueba de t de
Student para muestras independientes con varianza heterogénea y la prueba de ji
cuadrada para determinar las diferencias, en semanas entre los animales controles y

los sometidos a los diferentes tratamientos (68).

31



RESULTADOS.

Respuesta inmune humoral.

1.- Hemaglutinacion Indirecta

Por medio de este método, los diez animales se evaluaron al comienzo de la
investigacion y después a partir de la sexta semana. Se consideraron como titulos
positivos los correspondiente a 1:16 en adelante. En las Tablas 1y 2 se muestran los
resultados obtenidos de los sueros de los cerdos testigos (cerdos A y B) en los que se
observa que los titulos de anticuerpos para todos los antigenos y para todos los
tiempos estudiados fueron negativos . Las tablas 3 y 4 muestran los resultados
obtenidos con los sueros de los cerdos infectados con huevos de Taenia solium y
que desarrollaron cisticercosis. Los titulos mas altos se obtuvieron con el antigeno
extraido del fluido vesicular, en ambos cerdos. El suero del cerdo C (macho) se
encontrd positivo a partir de la 14° semana (1:64), mientras que en el D (hembra)
este hecho ocurri6 a partir de sexta semana, con el antigeno de fluido vesicular. El
titulo mas alto de anticuerpos para este animal (D) se encontré en la semana 14°
(1:128) y a la semana 17° fué positivo para todos los antigenos (Tabla 4). Estos
animales se sacrificaron a los 4 meses después de la infeccion, observando que
tenian una carga parasitaria importante, aunque ésta fué mas alta en la hembra
parasitada en la que se encontraron 2500 cisticercos y en el macho sélo 206 larvas

(Grafica 1).
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Titulo de anticuerpos del cerdo testigo A.

TABLA |

SEMANA ASC ASl FV ES
0 1:4 1:4 1:4 1:4
6 1:4 1:4 1:4 1:4
9 1:4 1:4 1:8 1:4
1° 1:8 1:4 1:8 1:8
14* 1:8 1:4 1:8 1:8
16° 1:8 1:4 1:8 1:4
17 1:8 1:4 1:8 1:4
TABLA 2
Titulos de anticuerpos del cerdo testigo B.
SEMANAS ASC ASI FV ES
0 1:4 1:2 1:4 1:4
6" 1:8 1:4 1:8 1:8
9 1:4 1. 4 l:8 1:4
11* 1:8 1:4 1:8 1:8
14* 1:8 1:4 1:8 1:8
16* 1:8 1:8 1: 8 1:8
17 l1:8 1:4 1: 8 1:4

ASC : Antigeno somatico completo.

ES

: Antigeno de excreciones y secreciones

FV : Antigeno del fluido vesicular.

ASI : Antigeno somdtico incompleto
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TABLA3

Titulo de anticuerpos del cerdo infectado con huevos de 7. solium ( C).

SEMANAS ASC ASI FV ES
0 1:2 1:2 1.4 1:4
6" 1:4 1:8 1.8 1:4
9" 1:4 1:4 1.8 1:4
11* 1:4 1:4 1:8 1:4
14* 1:8 1:4 1:64 1:8
16* 1:4 1:4 1:8 1:4
17 1:8 1:8 1:16 1:16
TABLA 4
Titulo de anticuerpos del cerdo infectado con huevos de 7. solium. (D)
SEMANAS ASC ASI FV ES
0 1:4 1:2 1:2 1:2
6 1:8 1:8 1:16 1:8
9 1:4 1:4 l:16 1:8
11* 1:4 1:8 1:16 1:8
14 1:4 1:2 1:128 1:8
16* 1:16 1:8 1:128 1:8
17 1:16 1:16 1:128 1:16
ASC : Antigeno somatico completo. ASl  Antigeno somatico incompleto

FV :Antigeno del fluido vesicular. ES  Antigeno de excreciones y secreciones



Los resultados de las pruebas serologicas por el método de hemaglutinacion
indirecta, de los dos cerdos que fueron infectados con posoncosferas, (cerdos E y F)
y que ademas se alimentaron con la carne de la cual se obtuvieron éstas, se muestran
en las Tablas 5 y 6. El cerdo E presenta titulos negativos hasta la 14" semana. En la
ultima semana al cumplir 4 meses de infeccion presenta titulos considerados
positivos (1:16) con todos los antigenos excepto con el ASI, estos resultados se
parecen a los encontrados en el cerdo D que fue infectado con huevos de 7.solium,
los sueros del cerdo F fueron negativos y aunque en la 14” semana con el antigeno
de excreciones y secreciones se observo un titulo de 1:16 que se considera positivo,
se presentan titulos de 1:4 y 1:8 en las semanas siguientes. Ninguno de estos dos
cerdos desarrollaron la enfermedad.

La Tabla 7 muestra los resultados de la serologia del cerdo testigo inmunosuprimido
con dexametasona, los titulos presentados fueron negativos durante toda la fase
experimental.

En las Tablas 8, 9y 10 se muestran los resultados obtenidos de los sueros de los tres
cerdos (G, H e 1) inmunodeprimidos con dexametasona e infectados con
posoncosferas y alimentados con la came de donde se obtuvieron éstas; estos tres
animales no desarrollaron la cisticercosis, sin embargo, la serologia muestra titulos
semejantes a los observados en los cerdos cisticercosos. El cerdo G presenta titulos
positivos en la 16° y 17° semana (1:16 y 1:32, respectivamente) con los antigenos
ASCyFVysélode 1:16 con ASly ES, en la 17° semana. El suero del cerdo H, fué
negativo hacia todos los antigenos hasta la semana 16° y hacia el final del
experimento presenté un titulo de 1:16, con los antigenos ASC, FV, y ES,
considerandose como positivo. El suero del cerdo I presentd titulos positivos
también hacia el final del experimento entre la 16" y 17° semana (1:16 y 1:32,

respectivamente), con los antigenos ASC y FV. Estos animales, al igual que los del
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grupo anterior, no desarrollaron la parasitosis y la revision de los cortes

histopatoldgicos resulté negativa.
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TABLA §

Titulo de anticucrpos del cerdo infectado con posoncosferas ( E ).

SEMANA ASC ASI FV ES
0 1:4 1:2 1:4 1:4
6" 1:8 1:4 1:8 1:8
11* 1:4 1:2 1:4 1:4
14* 1:8 4 1:8 16
16* 1:8 1:4 1:8 1:4
17 1: 16 1:8 1:16 16
TABLA 6
Titulo de anticuerpos del cerdo infectado con posoncosferas ( F ).
SEMANA ASC ASI FV ES
0 1:4 1:2 1:4 1:4
6 1:8 1:4 1:8 1:8
1 1:4 1:2 1:4 1:4
14 1:8 1:4 1:8 2 16
16* 1:8 1:4 1:8 C 4
17 1:8 1:8 1:8 1:8

ASC : Antigeno somatico complieto. AS| : Antigeno somatico incompleto.

FV : Antigeno del fluido vesicular. ES : Antigeno de excreciones y secrecioncs.



TABLA 7

Titulo de anticuerpos del cerdo testigo para dexametasona.

SEMANA ASC ASI FV ES
0 1:4 1:2 1:4 1:4
6" 1:4 1:4 1:8 1:8
11° 1:4 1:2 1:4 1:4
14° 1:2 1:2 1:2 1:2
16° 1:8 1:4 1:8 1:4
17 1:8 1:8 1:4 1:8

ASC : Antigeno somatico completo.

AS] :Antigeno somatico incompleto.

FV  Antigeno del fluido vesicular.

ES :Antigeno de excreciones y secreciones.
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TABLA 8

Titulo de anticuerpos del cerdo infectado con posoncosferas e inmunodeprimido con

dexametasona ( G ).

SEMANAS ASC ASI FV ES
0 1:4 1:2 1:4 1:4
6° 1:16 1:4 1:16 1:16
11° 1:8 1:2 1:4 1:4
14° 1:4 1:2 1:4 1:4
16° 1:16 1:8 1:16 1:8
17 1:32 1:16 1:32 1:16

ASC : Antigeno somatico completo
ASl  Antigeno somatico incompleto.
FV : Antigeno del fluido vesicular.

ES : Antigeno de excreciones y secreciones.
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TABLA 9

Titulo de anticuerpos del cerdo infectado con posoncosferas e inmunodeprimido con

dexamatasona (H).
SEMANA ASC ASI FV ES
0 1:2 1:2 1:4 1:4
6" 1:8 1:4 1:8 1:8
11° 1:4 1:2 1:4 1:4
14° 1:4 1:2 1:4 1:8
16 1:8 1:8 1:16 1:8
17° 1:16 1:8 1:32 1:8
ASC : Antigeno somatico completo

ASI
Fv
ES

Antigeno somatico incompleto.

. Antigeno del fluido vesicular.

. Antigeno de excreciones y secreciones.
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TABLA 10

Titulo de anticuerpos del cerdo infectado con posoncosferas e inmunodeprimido con

dexametasona (1).
SEMANAS ASC ASI FV ES
0 1:4 1:2 1:4 1:2
6" 1:8 1:4 1:8 1:8
11° 1:4 1:2 1:4 1:4
14° 1:4 NEG. 1:4 1:8
16° 1:8 1 4. 1:8 1:4
17° 1:16 1:8 1:16 1:16

ASC : Antigeno somatico completo
AS]  Antigeno somatico incompleto.
FV : Antigeno del fluido vesicular.

ES : Antigeno de excreciones y secreciones.
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2.- Ensayo inmunoenzimatico (ELISA).

Los resultados de los sueros de los cerdos sometidos a los diferentes tratamientos
que fueron evaluados a través de este ensayo se muestran en las graficas 1 a la 6, las
muestras se tomaron a partir de la semana 11* hasta la 17°, antes del sacrificio. El
punto de corte se calculé al sumar la media mas tres veces la desviacion estandar de
los valores de absorbancia del grupo control.

La grafica 1 correspondiente a la semana 11 muestra que todos los cerdos tratados
fueron negativos. En la semana 14°, grafica 2, se observa que las absorbancias se
incrementaron, aunque no son homogéneas en los dos cerdos infectados con huevos
de 7. solium y en los tres infectados con posoncosferas e inmunosuprimidos con
dexametasona, en esta semana solo uno de los cerdos que desarrollo la cisticercosis
es positivo y el otro es negativo, mientras que de los tres cerdos infectados con
posoncosferas e inmunosuprimido con dexametasona uno de ellos se comporta como
el cerdo cisticercosos negativo y los otros dos son positivos; en esta semana solo se
evaluo el suero de uno de los cerdos infectados con posoncosferas. Los datos de la
semana 16" se muestran en la grafica 3 los valores de absorbancia se ven
aumentados, observandose que los dos cerdos infectados con posoncosferas y 2 de
los infectados con posoncosferas mas el inmunosupresor se comportan como uno de
los cerdos cisticercosos.

En la semana 17" como se observa en la grafica 4, todos los animales se encuentran
sobre el punto de corte, los valores de absorbancia de los animales infectados con
posoncosferas y los infectados con estas formas mas el glucocorticoide muestran
valores relacionados a uno de los cerdos positivo a cisticercosis, el que presenta una
absorbancia de 0.909.

En la grafica 5 se muestan los valores de absorbancia obtenidos de los dos cerdos

que se infectaron con huevos de 7. solium y que desarrollaron la cisticercosis y en la
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grafica 6 se observan los valores promedios de absorbancia de los tres animales
infectados con posoncosferas e inmunosuprimidos con dexametasona, con respecto

al control y a los cerdos que se infectaron con huevos de 7. solium.

43



0.0

040=

0 SS-J

Grafica 1.

SEMANA 11*

= control

v posoncosfera

030

025

020

0 B

0 0=

005«

s cisticercosos

* pos c/dexa

control

pos c/dexa

control vs tratamiento



0.D

0.8+

0.7+

0.6+

0.5+

044

Griéfica 2.

SEMANA 14*

» control
s cisticercosos

v posoncosfera

¢ pos c/dexa

03

024

0.1

0.0

control cisti posoncosfera  pos c/dexa
control vs tratamientos

45



0.D.

1.6+
154
1.4+
134
1.24
1.14
1.04
094
0.8+
0.7+
0.6+
05+
0.4+

Gréfica 3.

SEMANA 16*

s control
. s cisticercosos

+ posoncosferas
* pos c/dexa

0.3
0.2+
0.1+

cisticercosos posoncosferas pos c/dexa
control vs tratamientos

46



0.D.

225+

200+

175+

150=

125+

0.75=

050

Griéfica 4.

SEMANA 17*

e control
« cisticercosos

v posoncosferas

¢ pos c/dexa

0.25+

000

control crsticercosos  posoncosferas  pos c/dexa

control vs tratamiento

47



GRAFICA 5

Valores de absorbancia en ELISA de sueros de cerdos controles vs los cerdos

infectados con huevos de T. solium.

Semanas Control Cerdo 1 Cerdo 2
9 0.165 0.852 0.215
14 0.229 0.827 0.237
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GRAFICA 6

Valores de absorbancia, en ELISA, de sueros de cerdos controles vs los sueros de los cerdos
infectados con huevos de T. solium y el promedio de los valores de 10s cerdos infectados con
posoncosferas e inmunodeprimidos con dexametasona.
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Respuesta celular.

Indice Mitético ( LM.)

Los 1.M. de los diez cerdos se presentan en las graficas 1 a la 5, en las que se
observa que la respuesta a la incorporacion de BrdU entre los diferentes cerdos fue
variable. La grafica 1 muestra el promedio de los datos obtenidos de los dos cerdos
testigos. En la grafica 2 se muestran los valores del indice mitotico en los dos cerdos
que se infectaron con huevos de 7. solium y desarrollaron la cisticercosis. Las
variaciones con respecto al primer valor correspondiente a la semana 0, considerado
como valor promedio normal antes de la infeccion, son notorios y se observan
disminuidos en las dos semanas subsiguientes a la infeccion, liegando casi a un 40%
menos en la segunda semana; mientras que en las seis semanas siguientes estos
valores se regularizaron e incluso se encontraron mas elevados que el valor
promedio normal (semanas 4, 6, 8 y 9) En la 10" semana el |.M. disminuye
considerablemente, para aumentar otra vez hacia el final del periodo experimental,
aunque sin alcanzar los valores observados en la semana 0.

En la grafica 3 se observan los promedios de los datos obtenidos de los dos cerdos
que se infectaron con posoncosferas mas la came de la cual se obtuvieron éstas.
Curiosamente el valor del 1.M de las primeras semanas (0, 1, 2 y 3) se encuentran
disminuidos con respecto a las siguientes semanas, aunque el valor mas bajo se
registr6 en la primera semana posinfeccion. A partir de la tercera semana estos
animales se empiezan a recuperar ya que el porcentaje de células que estan en
mitosis se incrementa, aunque este incremento es variable ya que se eleva, como en
las semanas 7'y 10, o baja como en las semanas 11y 12,

En la grafica 4 se muestran los datos obtenidos del 1.M. del cultivo de linfocitos del

cerdo que fue inmunodeprimido con dexametasona y no fue infectado, para poder
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determinar como afecta el tratamiento inmunosupresor al .M. En los valores
obtenidos podemos observar que, solamente las tres primeras semanas muestran
valores disminuidos respecto de la semana 0, los datos restantes aunque variables
son mayores que el obtenido en la semana control.

En la grafica 5 se muestran los valores promedio obtenidos del I.M. de los cerdos
infectados con posoncosferas mas dos dosis semanales de dexametasona, los
porcentajes de los linfocitos que estan en mitosis son variables y solamente el valor
correspondiente a la primera semana después de la infeccion se observa disminuido
(0.015). A diferencia de los valores obtenidos con los otros tratamientos estos datos
son mas homogéneos con respecto a la semana 0, el valor mas alto corresponde a la
semana 6; a partir de la novena semana se observan ligeramente disminuidos hasta

llegar, en la semana 13, al valor obtenido en la semana control.
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Cinética de Proliferacion Celular.

La respuesta celular medida por la proliferacion de linfocitos cultivados por 48 h en
presencia de bromodesoxiuridina (BrdU) y estimulados con PHA, se muestra como
los promedios de los valores, de las primeras (M1), segundas (M2) y terceras (M3)
divisiones, asi como del indice de replicacion (1.R.). En la grafica 6, se anotan los
valores promedios de M1, M2 y M3 y el indice de replicacion (1.R.) de los dos
cerdos testigos. En la grafica 7 se muestran los datos promedio de los dos cerdos que
fueron infectados con huevos de 7. solium, en estos animales los valores de M1 se
encuentran incrementados en las semanas 1, 2 y 3 siguientes a la infeccion,
indicando un retraso en la proliferacibn de los linfocitos, reflejandose este
decremento en el 1L.R.. En las semanas siguientes los valores de M1 bajan debido a
que los linfocitos se encuentran en la etapa de segunda division. Con respecto a la
semana 0, considerado como el valor base, el I.R. es vanable, la respuesta solo se
observa deprimida en las primeras tres semanas, la que se repite nuevamente en la
semana 8, aunque en este caso se debe a un incremento de las células en segunda

division y no a las que se encuentran en primera division.
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. Grafica 6.
Valores de las primeras (M1). segundas (M2), terceras (M3) divisiones e indice de replicacion
(1.R.) obtenidos de metafases de linfocitos de los cerdos testigos.
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Grafica 7.

Valores de las primeras (M 1), segunda (M2), terceras (M 3) divisiones e indice de
replicacion (I.R.) obtenidos de las metafases de linfocitos de cerdos infectados
con huevos de T. solium.
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Linfocitos cultivados por 48 h en presencia de PHA y 5-bromodesoxiuridina (BrdU).
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En la grafica 8 se muestran los promedios de los datos de los dos cerdos que se
infectaron con posoncosferas; la cinética de proliferacion celular, como en el caso de
los cerdos infectados con huevos de 7. solium, se observa deprimida solo en las tres
primeras semanas, nuevamente son las células en primera division las que denotan
un retraso en la proliferacion de los linfocitos, sin embargo a partir de la cuarta
semana los valores de las segundas y las terceras divisiones son las que se
encuentran incrementadas, los valores son vanables de una semana a otray el 1. R.

es mas alto comparado con la semana 0.

56



Grafica 8.

Valores de las primeras (M1), segundas (M2), terceras (M3) divisiones e indice de
replicacion (1.R.) obtenidos de las metafases de linfocitos de cerdos infectados
con posoncosferas
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En la grafica 9 se muestran los valores del cerdo control inmunosuprimido con
dexametasona, como en los casos anteriores la respuesta celular solo se ve deprimida
en las primeras cuatro semanas, siendo mas acentuada en la primera semana, en que
se observa una mayor proporcion de linfocitos en primera division, en las semanas
subsiguientes se aprecia un aumento en la velocidad de division de los linfocitos,

debido principalmente a las células encontradas en segunda division,
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En la grafica 9 se muestran los valores del cerdo control inmunosuprimido con
dexametasona, como en los casos anteriores la respuesta celular solo se ve deprimida
en las primeras cuatro semanas, siendo mas acentuada en la primera semana, en que
se observa una mayor proporcion de linfocitos en primera division, en las semanas
subsiguientes se aprecia un aumento en la velocidad de division de los linfocitos,

debido principalmente a las células encontradas en segunda division.
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Grafica 9.

Valores de las primeras (M1), segundas (M2), terceras (M3) divisiones e indice de
replicacion (I.R.) obtenidos de ias metafases de linfocitos de
cerdos inmunosupnmidos con dexametasona.
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En la grafica 10 se observan los promedios de los valores de los tres cerdos que se
infectaron con posoncosferas y se inmunodeprimieron con dexametasona; el retraso
en la division celular solo se observa en las semanas 1 a la 4., mostrando por lo
tanto, un L.R. mas bajo que en la semana 0, a partir de sexta semana el |.R. se eleva y
se mantiene hasta el final de la experimentacion, debido al incremento de los

linfocitos que estaban en segunda division, a las 48 h de cultivo.
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Grafica 10.

Valores de las primeras (M1), segundas (M2), terceras (M3) divisiones e indice de
replicacion (I.R.) obtenidos de las metafases de linfocitos de cerdos infectados
con posoncosferas e inmunosuprimidos con dexametasona.
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Linfocitos cultivados por 48 h en presencia de PHA y 5-bromodesoxiuridina (BrdU).
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Resumiendo los datos del 1.M. y de la cinética de proliferacion celular, se puede
observar que las primeras metafases estan elevadas en las primeras semanas.
Los cerdos infectados con posoncosferas no desarrollaron cisticercosis.
Los tres cerdos infectados con posoncosferas e inmunosuprimidos con dexametasona
no desarrollaron cisticercosis.
El cerdo que fue sometido a la inmunosupresion con dexametasona, un farmaco que
ha probado ser un potente inmunosupresor y que nos sirvi0 como control de
inmunosupresion, muestra una sensible baja en la proliferacion de linfocitos solo en
las primeras cuatro semanas, mostrandose sin alteraciones en las siguientes semanas,
tanto en el indice mitotico como en la cinética de proliferacion celular.

En la grafica 11 se observan los resultados del analisis estadistico aplicando la
prueba de t de Student para muestras independientes con varianza heterogénea se
observan diferencias significativas solo en las primeras cuatro semanas y de los
datos obtenidos en los linfocitos que se encontraban en primera metafase, del control
con respecto a los cerdos infectados con huevos de 7. solium , a los infectados con
posoncosferas y con respecto al cerdo inmunosuprimido con dexametasona (p<
0.05) grafica 11.
Por medio de ji cuadrada los datos de los linfocitos en M 1 sélo son significativos,
(p< 0.05) para las primeras cuatro semanas, en los cerdos inmunosuprimidos con
dexametasona, y en los infectados con posoncosferas, que también es significativo
en la semana 10° los animales que fueron infectados con posoncosferas e
inmunosuprimidos con dexametasona muestran datos significativos en las semanas
8"y 10”. No se observan diferencias significativas en los cerdos que desarrollaron la

cisticercosis.
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GRAFICA 11.
Valores de M1 de los cerdos controles vs .los diferentes tratamientos.
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(2]

DISCUSION

El analisis del indice mitotico permitio observar que los promedios de los valores
obtenidos tanto de los cerdos testigos como los de los que fueron sometidos a la
infeccion con 50,000 huevos de 7. solium y a la infeccion con posoncosferas son
homogéneos: 0.026 + 0.007 y 0.026 + 0.009, respectivamente, mientras que los
testigos presentaron cifras de 0.026+0.004. En cambio, el indice mitético de los
cerdos infectados con posoncosferas e inmunodeprimidos con dexametasona
mostraron una respuesta mas baja que el control, pero estadisticamente no es
significativa. Contrariamente a lo que se esperaba, el indice mitotico del cerdo que
fue sometido a las dosis de dexametasona, no presentdé inmunodepresion ya que el
promedio de este valor es mas alto que en todos los cerdos tratados, excepto en la
primera semana en que presentd un valor de 0.017 y en 12 de 0.018, lo cual se
debid probablemente a un error en la lectura de las laminillas ya que los dos valores,
el que le antecede y el posterior son mas altos. Como se puede observar las medias
de los valores de los indices mitdticos de los grupos testigos y experimentales no
mostraron diferencias significativas, lo que muestra que los tratamientos a que
fueron sometidos los cerdos no fueron suficientes para alterar sus indices mitoticos.
La cinética de proliferacion celular de los cerdos tratados, con respecto al control
mostr6 diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05) durante las primeras
cuatro semanas de la fase experimental. Los cerdos infectados con huevos de 7.
solium, los infectados con posoncosferas, los infectados con posoncosferas e
inmunosuprimidos con dexametasona y el cerdo control para dexametasona
mostraron valores promedios altos de los linfocitos en primera division, lo que
indica un retraso en el ciclo celular, sin embargo a partir de la quinta semana, los

cerdos se recuperaron y con algunas variaciones este hecho se invierte y los



linfocitos se mantuvieron en segunda division, demostrando una mayor velocidad en
la division celular. Esto indica que la inmunosupresion fue transitoria y la
recuperacion se debe a las condiciones de alimentacion en que se encontraban estos
animales, a diferencia de lo que podria ocurrir en el campo, en que los cerdos en
condiciones de subalimentacion sufren algin grado de desnutricion, observandose
niveles bajos de células T (69). En las infecciones por helmintos hay varios ejemplos
que indican que moléculas derivadas del parasito tienen actividades supresoras. Los
productos metabdlicos de los adultos de Schistosoma mansoni inhiben fuertemente
la proliferacion in vivo e in vitro de células T, particularmente la generacion de
células T citotoxicas en cocultivos de linfocitos, estudios citofluorograficos han
demostrado que este factor inhibitorio no tiene efecto sobre células en fase GO del
ciclo celular y las células T progresan hacia la fase G1 (70), este hecho se produjo
en los cultivos de linfocitos llevados a cabo en este estudio y la accion del factor
inmunosupresor producido por el cisticerco de 7. solium (44) se observa solo en las
primeras semanas.

Las dosis, segun el esquema elegido para inmunodeprimir a los cerdos, no fueron
suficientes para mantener este estado y favorecer el desarrollo de la cisticercosis con
la infeccion con posoncosferas, como lo ha reportado Salazar en dos estudios
previos ( 58, 59), en los que se concluye que ésta solo se presentara si a los cerdos
infectados con posoncosferas de came cisticercosa, se les administra un
inmunodepresor. En la primera investigacion se infectd a un lote de 5 cerdos, un
animal fué tratado con 10 inyecciones de prednisona de 10 mg cada uno, durante
cuatro semanas; los resultados al momento del sacrificio mostraron formas
vesiculares de 1 mm y en los cortes histologicos de misculo esquelético se
encontraron cisticercos en diversos grados de desarrollo y en un cerdo se encontr6

un cisticerco completamente desarrollado en globo ocular.
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En el segundo experimento se usaron cinco lotes de cerdos, a dos de estos se les
aplico diferentes dosis de ciclofosfamida y dexametasona, resultando en el hallazgo
de cisticercos, ambos lotes se infectaron con posoncosferas obtenidas de carne
cisticercosa de un lote de cerdos infectados, en el laboratorio, con huevos de 7aenia
solium.

Aunque en el actual trabajo no se encontraron los cisticercos, los datos obtenidos
por hemaglutinacion indirecta muestran que los titulos de anticuerpos de los lotes de
cerdos desafiados con posoncosferas y con posoncosferas mas dexametasona, son
positivos, comparados con los titulos de anticuerpos obtenidos de los cerdos
controles que desarrollaron la cisticercosis. Sin embargo, estos se positivizan al final
del experimento a diferencia de los inoculados con huevos de 7. solium que se
positivizaron, uno a partir de la 6° y el otro en la 14°. Los datos de los resultados
obtenidos por el método de ELISA corroboran esta tendencia ya que a partir de la
14* semana y hasta la 17° los cerdos se positivizan comportandose como los cerdos
que desarrollaron la cisticercosis, esto es importante ya que esta indicando que los
anticuerpos antiposoncosferas son reconocidos por el antigeno de las larvas de 7.
solium , pero por otro lado se observa que las dosis administradas del
imnunosupresor dexametasona no fueron suficientes para provocar la
inmunosupresion en el lote de cerdos infectados con posoncosferas lo cual hubiera
llevado al hallazgo de cisticercos en este grupo de animales. Es importante hacer
notar que en los dos cerdos que desarrollaron la cisticercosis, el que presenta mayor
titulos de anticuerpos y mayores valores de absorbancia es una hembra, este hecho
ha sido reportado (71) informando que las hembras son mas susceptibles que los
machos en infecciones causadas por 7. crassiceps, en un conjunto de cepas de
ratones; este evento también se hace notar, en un estudio epidemioldgico sobre

teniasis y cisticercosis realizado en Guatemala (72), en este caso se observo que la
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seropositividad detectada por clectrommunotransferencia estuvo mcrementada entie
las mujeres de las comunidades cstudiadas.

Tal vez el hecho de no haber mantemdo una inmunadepresion sostemda,
especialmente en los cerdos que fucron sometidos al tratanneto con dexnmetasona y
después infectados con las posoncosieras, evitd que In infeccrom se realizarn Sin
embargo, las dosis de dexametasona usadas en csta investigacion, o al control
como a los cerdos problema a los cuales se les aphicd este mmmosupresor, son Ins
usadas en experimentos realizados en cerdos y otros anmimales La ibliografia
consultada sugiere que el efecto de los corticosteroides esta en relacion a la edad y a
la sensibilidad de algunos animales a estos, en estudios realizados en cerdos con
prednisolona se ha observado que existe una sensibihdad edad dependiente de los
linfocitos a los efectos inmunosupresores de este esteroide (56) Enun estudio para
evaluar los cambios en la mediciin de las funciones inmunes, en ovejas tratadas
cronicamente con dexametasona. a dosis de (0 4 my/ky cada 48 horas por 14 dias s
encontro que la proiiferacion de los hinfocitas estimulada por mithgenns no fué
atectada por ¢! ratamiento con dexametasona sin embargo no e puede desechar la
posibii:dad de que una supresion transitona pudo haber sido vista s hubiera s
2valuada mas frecuentemente. por zjemplo cada |2 o 24 horas despues de (as
primeras mvecciones. puede haber diferentes sensibilidades de subooblaciones de
infociros 3 acciones farmacologicas de dexametasona pero tambien puede ndicar
Jue 1o siempre 25 un modelc wpromiado e Tatamientn para 2studiar e
mmuncemoedulacion. :n Jveas
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seropositividad detectada por electroinmunotransferencia estuvo incrementada entre
las mujeres de las comunidades estudiadas.

Tal vez el hecho de no haber mantenido una inmunodepresion sostenida,
especialmente en los cerdos que fueron sometidos al tratamieto con dexametasona y
después infectados con las posoncosferas, evito que la infeccion se realizara. Sin
embargo, las dosis de dexametasona usadas en esta investigacion, tanto al control
como a los cerdos problema a los cuales se les aplicé este inmunosupresor, son las
usadas en experimentos realizados en cerdos y otros animales. La bibliografia
consultada sugiere que el efecto de los corticosteroides esta en relacion a laedad y a
la sensibilidad de algunos animales a estos; en estudios realizados en cerdos con
prednisolona se ha observado que existe una sensibilidad edad dependiente de los
linfocitos a los efectos inmunosupresores de este esteroide (56). En un estudio para
evaluar los cambios en la medicion de las funciones inmunes, en ovejas tratadas
cronicamente con dexametasona, a dosis de 0.4 mg/kg cada 48 horas por 14 dias, se
encontr6 que la proliferacion de los linfocitos estimulada por mitégenos, no fué
afectada por el tratamiento con dexametasona, sin embargo no se puede desechar la
posibilidad de que una supresion transitoria pudo haber sido vista si hubiera sido
evaluada maés frecuentemente, por ejemplo, cada 12 o 24 horas después de las
primeras inyecciones, puede haber diferentes sensibilidades de subpoblaciones de
linfocitos a acciones farmacologicas de dexametasona, pero también puede indicar
que no siempre es un modelo apropiado de tratamiento para estudiar le
inmunomodulacién, en ovejas (73).

En otro estudio la dosis usada, de dexametasona, no altero las funciones de los
linfocitos, sin embargo, al aplicar 6 mg/Kg se inhibio la respuesta blastogénica a la
fitohemaglutinina, Con A y fitolaca, en estos experimentos las lecturas se hicieron a
las 3 y a las 24 horas después de la aplicacion de la dexametasona y también a las 24

horas, sin embargo, parece ser que el cerdo es mucho mas resistente a la
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inmunodepresion por corticoides que el ganado, ya que dosis tan bajas como 0.04
mg/Kg lograron alterar las funciones de linfocitos y neutréfilos, en el ganad (74).
En el estudio sobre la respuesta a dosis de 0.5 mg/Kg, de dexametasona, por 20 dias,
en linfocitos de bovinos jovenes, entre 7 y 43 dias de edad, se observd que a pesar
de las inyecciones diarias y continuas de dexametasona, todos los animales
mostraron recuperaciones transitorias en la respuesta inmune de sus linfocitos
circulantes en una o mas ocasiones durante el tratamiento, una posible explicacion
para esta supresion fué que la dexametasona estaba inhibiendo la produccion de
1L-2. Los cambios in vivo son el resultado de una redistribucion selectiva de las
células de la circulacion en organos linfoides periféricos (75).

Para determinar el efecto de la dexametasona, en ratones Balb/c, sobre la
proliferacion celular, se inyectaron con dosis de 30 a 60 mg/Kg de dexametasona, la
evaluacion se realizé a las 4, 12 o 24 horas después de la inyeccidn, a las 12 horas
después de la administracion hubo reduccion de esplenocitos, se suprimio la
respuesta a la proliferacion celular, este efecto también se observo a las 24 horas. Se
sugiere que la administracion cada 4 horas de 30 a 60 mg/Kg de dexametasona,
puede ser usada como un modelo reversible de inmunodepresion, para ratones (76)
En el actual trabajo las lecturas para evaluar el efecto inmunosupresor de la
dexametasona se hacian una vez a la semana, aunque las aplicaciones de la droga se
hacian dos veces a la semana, probablemente se hubieran obtenido datos
significativos si la evaluacion de la respuesta celular se hubiera realizado a tiempos

mas cortos que los usados en este estudio.
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CONCLUSIONES.

1. El esquema para la administracion de la dexametasona no fue el adecuado para

inducir un estado de inmunosupresion sostenido en los cerdos.

2. Solo se observé una inmunodepresion transitoria, ya que se encontraron ligeras
evidencias en los linfocitos en primera division, en las primeras cuatro semanas, esta
se observa tanto en los cerdos infectados con huevos de 7. solium como en los

infectados con posoncosferas.

3. Las dosis de dexametasona provocan una ligera disminucion en el indice mitdtico

y en la cinética de proliferacion celular, en linfocitos de cerdos.

4. Se observa inmunodepresion tanto en la inducida artificialmente, con

dexametasona , como la provocada con huevos y posoncosferas de 7aenia solium.

5.- Los titulos de anticuerpos de los cerdos infectados con huevos de 7. solium
fueron proporcionales a la carga parasitaria. A mayor carga parasitaria, los t'tulos

son mas altos.

6.- No se logro la infeccion en los cerdos infectados con posoncosferas.

7.- Respecto a los titulos de anticuerpos en los cerdos infectados con posoncosferas
cony sin dexametasona se observa una semejanza con los titulos hallados en el
cerdo infectado con huevos de 7. solium que tuvo la carga parasitaria mas baja.
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